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ЛАБОРАТОРИЯ КЛИНИЧЕСКОГО АНАЛИЗА ДВИЖЕНИЙ 

(БИОМЕХАНИКИ)

В июле 2015 г. в ФНКЦ ФМБА России 
организовано новое подразделение в составе 
Центра реабилитации и спортивной медици-
ны – лаборатория клинического анализа дви-
жений (биомеханики). 

Лаборатория предназначена для проведе-
ния инструментальной функциональной диа-
гностики двигательной патологии у больных 
ортопедо-травматологического, неврологичес-
кого профиля и спортсменов – членов сбор-
ных команд России, а именно: 

•патология опорно-двигательного аппара-
та: (спортивные травмы мышечно-связочного 
аппарата крупных суставов; разрывы крестоо-
бразных связок коленного сустава; поврежде-
ние вращательной манжеты плечевого сустава; 
сколиоз и пр.)

•заболевания центральной и перифериче-
ской нервной системы (центральные парезы 
и параличи при нарушениях мозгового крово-
обращения, черепно-мозговой и спинальной 
травме, нейродегенеративных заболеваниях).

С открытием лаборатории клинической 
биомеханики в арсенале специалистов ФНКЦ 
появляются такие новейшие технологии как:

- функциональная диагностика двигатель-
ной патологии;

- количественная оценка нестабильности 
крупных суставов;

- функциональная электростимуляция мышц 
в физиологически обусловленную фазу;

- реабилитация движений с помощью мето-
да биологической обратной связи;

- применение виртуальной реальности для 
реабилитации лежачих пациентов

Используемые методики позволяют реги-
стрировать биомеханические параметры раз-
личных движений: ходьба, движения в верх-
них конечностях и отделах позвоночника, 
специализированные спортивные движения.

Чувствительность методик даёт возмож-
ность применять их для диагностики как 
доклинической патологии, например, по-
следствий скрытых травм у спортсменов или 
ранние формы ортопедических и неврологи-
ческих заболеваний, так и тяжёлой двигатель-
ной патологии – спинальная травма и другие 
состояния. В первом случае может не быть 
клинических проявлений, но иметь место на 
уровне функциональном, во втором – функ-
ция, определяемая обычными клиническими 
методами, может полностью отсутствовать. В 
любом случае, методики позволяют диагно-
стировать и давать точную количественную и 
качественную оценку функциональных дви-
гательных нарушений, как на макро, так и на 
микро уровне.

В настоящее время в лаборатории прово-
дятся исследования больных ортопедического 
профиля с заболеваниями и повреждениями 
крупных суставов нижних конечностей, не-
врологического профиля с парезом верхних 
конечностей, возникшего в результате цере-
брального инсульта, и действующих спортсме-
нов сборных команд Российской Федерации.
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Повреждения передней крестообразной связки (ПКС) остаются одними из самых частых 
травм коленного сустава. В данном исследовании изучена биомеханика походки по временным, 
кинематическим и динамическим параметрам у 34 пациентов с верифицированным разрывом 
ПКС. 11 из них были обследованы до оперативного восстановления ПКС и 23 после него. Иссле-
дование пациентов первой группы проводилось в сроки от 1 недели до 6 лет (среднее значение 
18 месяцев). Во второй группе от 1,5 месяцев до 5,5 лет (среднее значение 13 месяцев).

Данное исследование не обнаружило специфичных для ПКС функциональных расстройств 
при произвольной ходьбе по ровной поверхности, как при сравнении с нормой, так и со здоровой 
конечностью. Однако, имеется тенденция к увеличению амплитуды движений сгибания-разги-
бания в коленном суставе после восстановления ПКС.

Данный результат даёт основания к ревизии понятия «нестабильность», поскольку убеди-
тельной симптоматики на нашем материале получено не было.

Ключевые слова: передняя крестообразная связка, нестабильность коленного сустава

GAIT ANALYSIS AT PATIENTS WITH ANTERIOR CRUCIATE LIGAMENT 

RUPTURE BEFORE AND AFTER SURGICAL TREATMENT

Akhpashev А.А., Zagorodny N.V., Kaurkin S.N., Skvortsov D.V.

The anterior cruciate ligament (ACL) is most often structures to be damaged. In this research 
investigated biomechanics of walking at the timing, kinematics and dynamics parameters for 34 patients 
which had verified rupture of ACL. The 11 patients were investigated before surgical treatment and 
23 after it. Investigations of patients of the first group were made at the time of 1 week to 6 years after 
trauma of the knee joint (the average meaning is 18 months). The second group was investigated at the 
time from 1,5 month to 5,5 years (the average meaning is 13 months).

At the current research we did not find any specific for rupture of ACL functional disturbances 
during level walking compare to normal data and healthy limp. However, we assume some tendency to 
increase of flection-extention movement at the damaged knee joint after surgery.

This result could give us some basis for revision the term of instability, because we did not get 
definite symptoms at our study.

Key words: anterior cruciate ligament, knee joint instability.
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Введение
Повреждения коленного сустава (КС) были 

и остаются одной из самых распространенных 
травм опорно-двигательного аппарата (ОДА) 
человека [Fields K. et all, 2013], приводящих 
к снижению качества жизни и физических 
возможностей пациентов, последующему раз-
витию дегенеративных изменений не только 
коленного сустава, но и смежных сегментов 
конечности. Широкие возможности для за-
нятий современными видами спорта, опасные, 
зачастую экстремальные увлечения непод-
готовленными и начинающими любителями-
спортсменами приводят к увеличению количе-
ства травм и повышению травматизма во всех 
группах и слоях населения. 

При этом мягкотканые повреждения (по-
вреждения связочного аппарата, суставного 
хряща и менисков) зачастую могут быть не-
распознаны своевременно. Одной из частых 
травм КС является повреждение связочного 
аппарата, особенно передней крестообразной 
связки (ПКС). До настоящего времени в на-
учном сообществе дискутируется вопрос о 
необходимости восстановления ПКС, сроках 
восстановления, возрастных критериях па-
циентов, требующих или не требующих вос-
становления связочного аппарата. Опытным 
клиницистам хорошо известны случаи раз-
рыва ПКС с последующим бессимптомным 
функционированием КС с одной стороны, и 
выраженной симптоматикой и жалобами на 
нестабильность и даже боли в КС, с другой. 

В течение советского периода истории 
отечественной травматологии и ортопедии 
широкое распространение получило приме-
нение лавсана при реконструкции связочного 
аппарата и ПКС КС. По прошествии десяти-
летий от этой методики отказались, и в насто-
ящее время мы получаем пациентов с исхо-
дами лавсанопластики в виде остеоартрозов 
значительной степени выраженности. Данное 
обстоятельство повлияло на сложный процесс 
выбора лечения пациентом, до сих пор встре-
чается расхожее мнение, которое можно вы-
разить кратко «сустав лучше не оперировать». 

Безусловно, в последние 15-20 лет качество 
и технологичность диагностики и оперативно-
го лечения во всем мире и в России выросли. 
В настоящее время большинство оперативных 
вмешательств может быть выполнено путем 
артроскопических методик. Произошел каче-

ственный скачок в лечении повреждений свя-
зочного аппарата коленного сустава, уже на-
коплен достаточный опыт и положительные 
результаты применения различных импланта-
тов, фиксаторов, аутопластических и аллопла-
стических материалов. Уже сейчас мы можем 
утверждать, что профилактика дегенеративно-
дистрофических и посттравматических забо-
леваний КС находится на более высоком каче-
ственном уровне. 

Одним из показаний для реконструкции 
ПКС является наличие такой специфической 
жалобы пациента, как неустойчивость в колен-
ном суставе. Конечно, нестабильность возни-
кает при повреждениях различных связок КС, 
но по нашим данным, изолированное повреж-
дение ПКС является более частой травмой 
(более 86% травм связочного аппарата КС), 
нежели разрыв нескольких связок. Нестабиль-
ность КС может возникать в разных условиях, 
при различных физических нагрузках и дви-
жениях. Многие авторы предлагают различ-
ные варианты классификации нестабильности 
КС в зависимости от поврежденных анатоми-
ческих структур. 

В работе Hughston с соавт. [Jack C. et all, 
1976] предлагают следующую классифика-
цию: 

 Линейная нестабильность:
1. Медиальная нестабильность.
2. Латеральная нестабильность.
3. Задняя нестабильность. 
4. Передняя нестабильность. 
 Ротационная нестабильность:
1. Антеромедиальная ротационная неста-

бильность.
2. Антеролатеральная ротационная неста-

бильность.
3. Постеролатеральная ротационная не-

стабильность
4. Комбинированная ротационная неста-

бильность.

В то же время, само понятие «нестабиль-
ность коленного сустава» определено раз-
ными авторами с разных точек зрения. Так, 
отечественные авторы Котельников Г.П. с 
соавт.[Котельников Г.П., Чернов А.П., Из-
малков С.Н., 2001] в монографии описывают 
концепцию нестабильности КС следующим 
образом: «Под нестабильностью коленного су-
става мы понимаем невозможность активно-
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го замыкания его в процессе реализации акта 
ходьбы без компенсаторных приспособлений 
организма или поддерживающих ортопедиче-
ских устройств, а также необычные движе-
ния голени, выявляемые в период клинического 
обследования или во время ходьбы». В работе 
[M.J. Cross, 1996] описывает состояние неста-
бильности КС в привязке к биомеханическим 
терминам: амплитуда движений, физиологи-
ческая гибкость, патологическая гибкость или 
гипермобильность, нестабильность, потеря 
функции или потеря дееспособности. 

Таким образом, функционирование КС в 
условиях повреждения связочного аппарата 
в целом, и ПКС в частности, определение по-
казаний и критериев для оперативной рекон-
струкции связочного аппарата КС остаются 
важными и нерешенными вопросами совре-
менной ортопедической науки. 

Собственно нестабильность коленного су-
става (НКС), как термин, и как определение 
клинического состояния, имеет различные ин-
терпретации. Варианты понимания лежат меж-
ду увеличением амплитуды движений, пре-
вышающие норму, до наличия определённых 
клинических симптомов. При разрыве ПКС 
данный термин, как правило, подразумевает 
наличие смещения под действием внешней 
силы мыщелков голени относительно мыщел-
ков бедра – так называемый симптом «передне-
го выдвижного ящика». Другой вариант – это 
появление движений в суставе, несвойствен-
ных для него или увеличение свойственных 
ему движений выше нормальных. При этом 
различают пассивную и активную нестабиль-
ность [Heide B. 2013]. При пассивной неста-
бильности увеличиваются пассивные перед-
нее-задние или медиальные движения голени 
относительно бедра, а при активной – данные 
движения увеличиваются при ходьбе или ряде 
других движений. Пассивная нестабильность 
определяется мануально – симптом «передне-
го выдвижного ящика» или инструментально, 
например, посредством артропометра KT1000. 
Аналогичное измерение активной нестабиль-
ности представляется весьма затруднитель-
ным, поскольку значительную ошибку вносят 
мягкие ткани. Исследования передне-задних 
движений в коленном суставе во время ходьбы 
посредством систем анализа движений пока-
зывают наличие смещений в пределах 30 мм в 
норме и их значительное уменьшение при по-

вреждении ПКС [Andriacchi T.P., Dyrby C.O. 
2005; Gao B., Zheng N.N. 2010]. Это не един-
ственные исследования, где отмечается имен-
но уменьшение амплитуды смещений или 
обычных движений в коленном суставе. Как 
отмечено в работе [Heide B. 2013] пациенты с 
разрывом ПКС используют стратегию ходьбы 
с уменьшением разгибания коленного сустава. 
Для последствий реконструкции ПКС также 
имеются аналогичные результаты [Georgios В. 
еt all, 2015], где обнаружено меньшее значение 
движений приведения в коленном суставе по-
сле выполнения реконструкции ПКС. По дан-
ным другого исследования [Hall M., Stevermer 
C.A., Gillette J.C. 2012] после реконструкции 
ПКС уменьшается первая амплитуда сгибания 
в коленном суставе во время теста ходьбы вниз 
по лестнице, уменьшение момента разгибания 
для теста по лестнице, как вверх, так и вниз и 
увеличение момента разгибания в тазобедрен-
ном суставе. Как отмечают исследователи, 
сила сгибателей коленного сустава была суще-
ственно уменьшена. При этом, отличий в ки-
нематике между больной и здоровой стороной 
не было отмечено.

Таким образом, логический смысл понятия 
«нестабильность» и имеющаяся информация 
о функциональных последствиях в результате 
появления нестабильности КС существенно 
отличаются и требуют дальнейшего исследова-
ния.

Материалы и методы
Всего исследовали 34 пациента с поврежде-

ниями передней крестообразной связки (ПКС), 
из них 11 пациентов – с разрывом ПКС различ-
ной давности, и 23 пациента оперированных ра-
нее по поводу реконструкции ПКС. Пациенты с 
разрывом ПКС составили первую группу, паци-
енты после реконструкции ПКС – вторую груп-
пу. Технику оперативного лечения использова-
ли следующую: стандартная артроскопическая 
анатомическая реконструкция ПКС аутотранс-
плантатом из сухожилий полусухожильной и 
нежной мышц. Критериями исключения при-
няли наличие остеоартроза 2 ст. и более по Кел-
грену, повторные реконструктивные операции 
на связочном аппарате коленного сустава, трав-
матические полнослойные повреждения су-
ставного хряща более 1 см2, повреждения двух 
и более связок коленного сустава. 

Всего в обеих группах мужчин было 22, 
женщин – 12. При этом, в первой группе коли-
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чество мужчин составило 6, а женщин – 5. Во 
второй группе количество мужчин составило 
15, женщин – 8. 

Минимальный возраст исследованных па-
циентов составил 19 лет, максимальный – 58  
лет. Минимальный возраст в первой группе – 
27 лет, во второй группе – 19 лет. Максималь-
ный возраст в первой группе определяется как 
51 года, во второй группе – 58 лет.

Средний возраст пациентов обеих групп со-
ставил 35,3 лет. В первой группе средний воз-
раст составил 36,7 лет, во второй – 34,7 лет. 
Средний возраст мужчин в первой группе со-
ставил 38 лет, во второй – 33,8 лет. Средний 
возраст женщин в первой группе составил 35,2 
лет, во второй – 36,4 лет.

Всего в обеих группах исследовали 17 ле-
вых коленных суставов и 18 правых. Разница 
в количестве суставов обусловлена наличием 
одной пациентки, у которой оперировали и ис-
следовали оба коленных сустава. 

Важным фактором, который оценивали у 
пациентов, является механизм травмы колен-
ного сустава (КС). Выбрали критерий прямая/
непрямая травма КС. Всего в обеих группах 
прямую первичную травму коленного сустава 
получили 5 пациентов. Остальные 29 паци-
ентов получили травму непрямого характера. 
Повторную травму коленного сустава получи-
ли в различные сроки 11 пациентов, при этом 
в первой группе таких пациентов было всего 3. 

Максимальное время, прошедшее от эпи-
зода травмы до исследования, составило 276 
месяцев или 23 года, а минимальное – 1 неде-
ля. Средний промежуток времени от эпизода 
травмы до исследования составил 46,2 месяца 
или 3,85 года. 

Среднее значение показателя времени, про-
шедшего от момента травмы до исследования 
в первой группе, составило 17,7 месяца, при 
этом минимальное значение составило 1 не-
делю, а максимальное – 72 месяца или 6 лет. 
Среднее значение показателя времени, про-
шедшего от момента травмы до исследования 
во второй группе пациентов, составило 58,5 
месяца или 4,9 года, при этом минимальное 
значение составило 4 месяца, а максимальное  
– 276 месяца или 23 года.

Во второй группе исследовали промежуток 
времени от эпизода травмы до даты оператив-
ного лечения. Среднее значение составило 45,3 
месяца, при этом минимум составил 1 мес, а 

максимум – 240 месяцев или 20 лет. В группе 
оперированных пациентов лишь 9 пациентов 
были прооперированы в течение первого года 
после травмы, 3 пациентов – в течение второго 
года после травмы, остальных 11 пациентов опе-
рировали в сроки более 2 лет от даты травмы. 

Важным критерием в нашей работе явилась 
оценка времени, прошедшего от даты опера-
ции до момента исследования. Среднее значе-
ние этого промежутка составило 13,1 месяца, 
при этом минимальное значение – 1,5 мес, а 
максимальное – 66 месяцев или 5,5 лет. 

Сопутствующее повреждение мениска в 
коленном суставе было отслежено у 17 обсле-
дованных пациентов (50%), при этом, болевой 
синдром был выражен только у 16 пациентов; 
у данной категории больных повреждение ме-
ниска не всегда сопровождалось болевым син-
дромом. Жалобы на нестабильность коленного 
сустава предъявлял 31 пациент из обследован-
ных, при этом 2 пациента из группы неопери-
рованных пациентов не отмечали какую-либо 
неустойчивость в коленном суставе. 

Исследование биомеханики походки прово-
дилось с помощью безплатформенных инерци-
онных сенсоров (рег. уд. № ФСР 2010/08881). 
Регистрировались временные характеристики 
цикла шага, движения в тазобедренных и ко-
ленных суставах в трех взаимно перпендику-
лярных плоскостях, ударные нагрузки при 
ходьбе. 

Для регистрации сенсоры комплекса в ко-
личестве 5 штук фиксировались с помощью 
специальных манжет на крестце, нижней 
трети бедра и нижней трети голени левой и 
правой ноги. После этого производилась ре-
гистрация движений и временных характери-
стик во время ходьбы обследуемых в произ-
вольном темпе на дистанцию 10 метров и при 
ходьбе в быстром темпе на ту же дистанцию. 
При необходимости, ходьба повторялась 2-4 
раза. В результате регистрации проходов об-
следуемого на экране компьютера получали 
гониограммы движений в тазобедренных и 
коленных суставах в трёх взаимно перпенди-
кулярных плоскостях, кривые вертикальных 
ускорений сенсоров, фиксированных на го-
ленях. Для последующего анализа по данным 
акселерометров отмечались циклы шага, после 
чего производился расчёт средних гониограмм 
движений в суставах за цикл шага и времен-
ные характеристики цикла шага. 
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Определяли следующие временные харак-
теристики: длительность цикла шага (ЦШ) 
в секундах, остальные параметры в % от дли-
тельности ЦШ – период опоры (ПО), суммар-
ный период двойной опоры (ДО), период оди-
ночной опоры (ОО) и момент начала второй 
двойной опоры (НВД) (табл. 1).

Движения в суставах анализировались 
следующим образом: тазобедренный сустав – 
сгибание-разгибание: отмечались амплитуды 
максимального сгибания в начале ПО «A1» в 
градусах и фазу данной амплитуды «X1 %» в % 
от ЦШ, амплитуду максимального разгибания 
«A2» в градусах и ее фазу «X2 %» в % от ЦШ. 
Для коленного сустава – сгибание-разгибание 
аналогичные параметры, где «A1» – амплиту-
да первого сгибания в ПО, а «A2» – махового 
сгибания в периоде переноса. Их фазы «X1 %», 
«X2 %» соответственно.

Для движений отведения-приведения и 
ротации обеих суставов регистрировались 
максимальная «A1» и минимальная «A2» ам-
плитуды и их фазы «X1 %», «X2 %» соответ-
ственно.

Ударные нагрузки определялись в начале 
периода опоры «A1, g» и в периоде переноса 
«A2, g» (два экстремума), а так же их фазы «X1 
%», «X2 %» соответственно. 

Полученные результаты обработаны стан-
дартными методами вариационной стати-
стики.

Результаты
Временные характеристики ЦШ до и после 

оперативного лечения имеют нормативные 
значения без динамики, как на здоровой, так и 
на поражённой конечности.

На больной стороне имеется увеличение на 
4 градуса движений сгибания (A1) после опе-
ративного лечения, но данное отличие не до-
стигает критерия достоверности. 

Сгибание-разгибание ТБС на больной сто-
роне в пределах нормы. После лечения сум-
марное увеличение амплитуды на 6 градусов 
только на стороне поражения, также отличие 
не достигает критерия достоверности.

Движения отведения-приведения и рота-
ции в тазобедренных суставах не обнаружива-
ют динамики (табл. 3 и 4).

Движения сгибания-разгибания в колен-
ном суставе в период переноса (А2) показыва-
ют тенденцию к увеличению амплитуды, как 
на больной, так и на здоровой стороне после 

проведенного лечения. Однако, отличия недо-
стоверны (табл. 5).

Движения отведения-приведения и ротаци-
онные не обнаруживают существенных отли-
чий до и после лечения, как для пораженной, 
так и для здоровой конечности (табл. 6 и 7).

Ударные нагрузки находятся в пределах 1,6 
g, симметричны с обеих сторон, динамика с их 
стороны после лечения отсутствует (табл. 8).

Обсуждение и выводы
Первое на, что можно обратить внимание – 

это отсутствие специфической функциональ-
ной симптоматики, характерной для повреж-
дения ПКС в нашем исследовании. Данные, 
которые приводят другие исследователи, не-
сколько противоречат друг другу. Так [Shabani 
B. еt all, 2015] показывают увеличение разги-
бания в коленном суставе после оперативно-
го лечения, хотя оно и не достигает значения 
группы нормы. В другой работе [Yim J.H. et all, 
2015] больные с подострой фазой дефицита 
ПКС показали меньшую амплитуду разгиба-
ния в середине ПО, чем на здоровой стороне. 
Амплитуда ротации голени не отличалась от 
интактной конечности. Увеличение скорости 
ходьбы никак не провоцировало появление 
специфической симптоматики. В исследова-
нии [Hart H.F. et all, 2015] отмечается факт 
увеличения амплитуды сгибания в коленном 
суставе на стороне поражения в сроки до 6 мес. 
после операции, в сравнении с нормой. 

В нашем исследовании мы подвергли ана-
лизу основные амплитуды сгибания коленно-
го сустава в начале ПО и в периоде переноса. 
Действительно, амплитуда разгибания (в сере-
дине ПО) часто уменьшается (сустав остается 
в несколько согнутом положении) в результа-
те значительного количества патологических 
процессов в коленном суставе, включая дефор-
мирующий остеоартроз [Astephen J.L. et all, 
2008; Bytyqi D. еt all, 2014]. Поэтому в нашем 
исследовании мы не измеряли данную ампли-
туду. Можно отметить лишь, что у значитель-
ного числа больных до оперативного лечения 
некоторое ограничение разгибания в суставе 
можно было отметить. Но, как уже было ска-
зано ранее, это, обычно, первая находка в из-
менении функции, что ставит под сомнение ее 
специфичность.

Ряд исследователей получили данные, кото-
рые можно определить, как сходные с нашими. 
В исследовании [Lewek M. et all, 2002] показа-
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Таблица 1 
Временные характеристики ЦШ больной (Бол.) и здоровой (Здор.) стороны 

до и после оперативного лечения

Параметр Длит.с. ПО ДО ОО НВД

Бол. До 1,28±0,13 59,87±0,15 19,79±0,21 39,98±0,14 49,9±0,15

Бол. После 1,28±0,14 59,90±0,28 19,85±0,12 39,97±0,28 49,93±0,36

Здор. До 1,28±0,13 59,77±0,21 19,91±0,13 39,77±0,17 49,70±0,27

Здор. После 1,29±0,14 59,90±0,25 19,89±0,14 39,92±0,21 49,89±0,28

Таблица 2 
Амплитудно-фазовые характеристики движений сгибания-разгибания в тазобедренных 
суставах больной (Бол.) и здоровой (Здор.) стороны до и после оперативного лечения

Параметр X1 % A1, град X2% A2, град

Бол. До 5,64±4,08 20,19±4,85 58,19±2,10 -9,62±5,92

Бол. После 4,15±2,99 24,28±4,50 57,20±2,21 -10,98±5,00

Здор. До 5,95±4,31 23,81±5,30 56,87±2,97 -8,93±4,63

Здор. После 5,80±3,65 23,64±4,34 56,92±2,81 -9,04±4,59

Таблица 3 
Амплитудно-фазовые характеристики движений отведения-приведения в тазобедренных 

суставах больной (Бол.) и здоровой (Здор.) стороны до и после оперативного лечения

Параметр X1 % A1, град X2% A2, град

Бол. До 36,80±21,34 8,95±6,93 74,92±11,91 -1,81±5,29

Бол. После 32,85±17,25 6,14±6,56 76,77±12,10 -2,28±6,26

Здор. До 45,87±16,58 7,76±5,14 78,25±7,81 -3,39±5,26

Здор. После 32,49±18,87 8,49±6,44 72,48±17,70 -1,61±7,41

Таблица 4
Амплитудно-фазовые характеристики движений ротации в тазобедренных суставах 

больной (Бол.) и здоровой (Здор.) стороны до и после оперативного лечения

Параметр X1 % A1, град X2% A2, град

Бол. До 20,17±23,06 3,43±9,79 53,79±26,88 0,99±7,90

Бол. После 29,26±23,04 2,32±10,28 67,07±19,22 -0,21±7,42

Здор. До 15,44±9,56 0,86±7,65 52,89±24,01 0,82±11,30

Здор. После 19,73±16,54 0,67±7,12 57,57±16,26 2,00±7,87

Таблица 5 
Амплитудно-фазовые характеристики движений сгибания-разгибания в коленных 

суставах больной (Бол.) и здоровой (Здор.) стороны до и после оперативного 
лечения

Параметр X1 % A1, град X2% A2, град

Бол. До 16,37±3,52 10,39±6,33 74,13±3,90 48,55±13,88

Бол. После 18,93±3,70 10,37±6,98 74,64±1,75 54,10±9,16

Здор. До 14,84±5,56 14,60±6,71 75,49±2,69 50,95±31,41

Здор. После 17,50±2,58 10,65±6,98 75,82±1,83 60,07±5,33
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но, что у пациентов с разрывом ПКС, которые 
имели сильную четырехглавую мышцу бедра, 
показатели углов в коленном суставе и момен-
тов сил были неотличимы от здоровой группы. 
В группе со слабой четырехглавой мышцей 
бедра демонстрировались меньшие значения 
углов и моментов сил. В другой работе [DeVita 
P. et all, 1998] по данным исследования кинема-
тики походки не отмечено отличий в результа-
тах реабилитации больных после повреждения 
ПКС и здоровыми. В исследовании кинемати-
ки движений коленного сустава с полным по-
вреждением ПКС [Heide B. 2013] обнаружены 
минимальные изменения. Один из существен-
ных симптомов – уменьшение разгибания ко-
ленного сустава в середине периода опоры. В 
другом исследовании [Hall M., Stevermer C.A., 
Gillette J.C., 2012] на уровне данных кинема-
тики движений в коленных суставах, даже при 
функциональных тестах (ходьба по лестнице) 
изменений обнаружено не было. 

Отметим, что такой простой функциональ-
ный тест, как увеличение темпа ходьбы не по-
зволяет обнаружить специфическую для по-
вреждения ПКС симптоматику [Yim J.H. et all, 
2015]. Данный момент представляется важ-
ным. Мы также проводили аналогичный тест в 
рамках представляемой работы с аналогичным 
результатом. Собственно, по этой причине 
данные ходьбы в быстром темпе не вошли в на-
стоящую работу. Некоторые объяснения дан-
ного явления содержатся в работе [Shabani B. 
et all, 2014]. Авторы обнаружили, что дефицит 
в результате повреждения ПКС может быть 
адаптирован функционально, что позволяет 
предотвращать переднезадние перемещения, 
но адаптация не может предотвращать ротаци-
онную нестабильность. По нашему предполо-
жению, основываясь на данных обследования, 
при обычной ходьбе не развиваются ротацион-
ные усилия в суставах, достаточные для появ-
ления избыточных амплитуд. Это хорошо вид-

Таблица 6 
Амплитудно-фазовые характеристики движений отведения-приведения в коленных суставах 

больной (Бол.) и здоровой (Здор.) стороны до и после оперативного лечения

Параметр X1 % A1, град X2% A2, град

Бол. До 16,59±21,31 2,65±7,11 74,04±9,33 10,39±11,45

Бол. После 25,13±27,98 0,60±6,01 76,62±9,47 -2,28±14,25

Здор. До 27,98±26,53 1,44±4,78 79,27±7,53 3,43±11,26

Здор. После 23,02±26,38 -1,27±4,48 75,03±11,05 2,57±13,66

Таблица 7
Амплитудно-фазовые характеристики движений ротации в коленных суставах больной 

(Бол.) и здоровой (Здор.) стороны до и после оперативного лечения

Параметр X1 % A1, град X2% A2, град

Бол. До 17,48±24,51 -1,80±7,34 73,18±18,69 5,94±12,50

Бол. После 22,38±23,87 0,93±9,82 68,87±26,13 1,41±11,94

Здор. До 18,85±25,68 0,12±6,47 69,55±27,12 2,86±12,21

Здор. После 15,43±16,69 3,58±10,57 67,26±22,29 3,77±9,95

Таблица 8 
Ударные нагрузки в начале и конце периода опоры больной (Бол.) и здоровой (Здор.) 

стороны до и после оперативного лечения

Параметр X1 % A1, g X2 % A2, g

Бол. До 6,62±1,78 -1,61±0,22 73,03±5,05 -0,45±0,25

Бол. После 6,45±2,75 -1,59±0,23 74,00±2,74 -0,32±0,16

Здор. До 6,05±3,17 -1,61±0,25 74,89±3,75 -0,38±0,19

Здор. После 7,35±2,29 -1,64±0,17 75,55±2,46 -0,36±0,17
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но из таблицы 7. Имеющиеся незначительные 
амплитуды движений приходятся на период 
переноса, т.е. свободно висящую голень. Из та-
блицы можно отметить снижение амплитуды 
ротации в этот период (А2) на стороне пора-
жения. Однако, данное отличие не достоверно. 

В определенной степени, на результат на-
шего исследования также влияет то, что в этой 
пилотной работе не было возможности, по 
фактору времени, выполнить исследование на 
одной и той же группе больных, а расхождение 
данных в разных группах должно быть заведо-
мо более высоким. 

Таким образом, данное исследование по-
казывает, что временные характеристики ЦШ 
не имеют существенных изменений по срав-
нению с нормой [Скворцов Д.В., 2007] и со 
здоровой конечностью. Несмотря на их чув-
ствительность, функциональные изменения в 
результате разрыва ПКС не достигают порога, 
при котором данные параметры реагируют. 

По движениям в тазобедренных суставах 
по основной амплитуде сгибания-разгибания 
достоверных отличий также не обнаружено. 
Стабильной остаются и фазы экстремальных 
амплитуд, как для тазобедренного, так и для 
коленного сустава. Движения отведения-при-
ведения и, особенно, ротационные, также не 
показывают существенных отличий, как для 
тазобедренных, так и для коленных суставов. 
Но, в данном случае, это больше связано с вы-
соким разбросом данных от одного пациента к 
другому. 

Движения сгибания-разгибания в колен-
ных суставах обнаруживают тенденцию к 
увеличению амплитуды движений на стороне 
поражения после проведённого оперативного 
лечения. При этом, основная, маховая ампли-
туда (А2) ниже таковой для здоровой стороны. 

Другими словами, функциональные из-
менения кинематики коленного сустава при 
ходьбе по ровной поверхности в произвольном 
темпе, практически отсутствуют.

Очень интересен результат, полученный 
для ударных нагрузок, которые регистриро-
вались сенсором, фиксируемым на лодыжках 
голеней. Симметричность не нарушена, ни по 
амплитуде, ни по фазе (таблица 8). Данный 
результат пока не представляется возможным 
сравнить с аналогичными работами, посколь-
ку такая техника измерений начала использо-
ваться относительно недавно и методически 

они существенно отличны от применяемой в 
нашем исследовании [Sinclair J. et all, 2013; Ex-
lubeskie С. 2013]. 

Таким образом, наше исследование показы-
вает, что при ходьбе в обычном темпе по ровной 
поверхности коленный сустав с поврежденной 
ПКС не обнаруживает специфической функ-
циональной симптоматики со стороны различ-
ных параметров походки и кинематики дви-
жений в коленных и тазобедренных суставах. 
Такой результат даёт основания предполагать, 
что ПКС при ходьбе по ровной поверхности в 
произвольном темпе и сохранённой функции 
мышц не включается в процесс стабилизации 
КС в переднее-заднем направлении. Поэтому, 
для обнаружения специфической симптома-
тики повреждения ПКС необходима разработ-
ка специальных двигательных тестов-прово-
каторов. 

Что касается собственно нестабильности 
КС, как понятия, то в данном исследовании 
мы не получили больших амплитуд во фрон-
тальной и поперечной плоскости в поражён-
ном КС до операции. Из анамнеза пациентов 
очевидно, что ощущение неустойчивости в 
повреждённом КС является последствием 
неконтролируемых смещений во время ряда 
движений, а также потери проприоцептивного 
поля в виде работающей ПКС. У обследован-
ных нами пациентов мы не обнаружили симп-
томов активной нестабильности по [Heide B. 
2013]. Возможно, что данный вид нестабиль-
ности является казуистическим или крайним 
вариантом. Пациент на основании уже име-
ющегося у него опыта сам пытается избегать 
ситуаций, когда нестабильность может себя 
проявить. В том числе, и при обычной ходь-
бе включаются дополнительные механизмы 
самоконтроля, что подтверждают исследова-
ния [Andriacchi T.P., Dyrby C.O., 2005; Gao B., 
Zheng N.N., 2010], демонстрирующие уменьше-
ние «паразитных» движений в повреждённом 
КС. Поэтому данное исследование не имеет 
доказательств в отношении термина «неста-
бильность» КС, как состояния избыточных 
движений. Скорее приходится говорить о не-
кой тактике двигательного поведения больных 
с целью избежать таких или несвойственных в 
КС движений. В любом случае, термин «неста-
бильность» приобрёл широкое употребление 
в ортопедической среде и нуждается в точной 
конкретизации.
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МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ И УЛЬТРАЗВУКОВЫЕ ОСОБЕННОСТИ 

ЭНДОМЕТРИЯ У БОЛЬНЫХ РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 

С ВЫСОКИМ РИСКОМ ВТОРИЧНЫХ ОПУХОЛЕЙ

cе!=“,м%" `.b1.,  j!=“,ль…,*%" q.}.1,  jед!%"= `.c.2,  `-%…,…= m.q.2,  mеч=е"= n.e., 2   
l=*“,ме…*% Š.`.3,  j%“/L b.b.2

1 ГБУЗ НСО Новосибирский областной онкологический диспансер  
2 Федеральный научно-клинический центр специализированных видов медицинской помощи 

и медицинских технологий ФМБА России  
3 КГБУЗ “Алтайский краевой онкологический диспансер” 

В статье представлен анализ особенностей гиперпластических процессов  эндометрия у боль-
ных раком молочной железы (РМЖ), получавших адъювантную терапию тамоксифеном в пе-
риод с 2011 по 2014 г включительно. 196 пациенток РМЖ с гиперпластическими процессами  
эндометрия проходили лечение в Новосибирском областном или Алтайском краевом онколо-
гических диспансерах. Гиперплазия, полипы и рак эндометрия были диагностированы на фоне 
приема тамоксифена, что позволило провести сопоставление клинико-анамнестических, уль-
тразвуковых, морфологических и генетических характеристик эндометрия с целью выделения  
групп высокого риска развития второго рака, а также предложить патогенетический вариант его 
профилактики. Статья может быть интересна как акушерам-гинекологам, наблюдающих жен-
щин после лечения РМЖ, так и онкологам, выбирающим препарат для адъювантной терапии.

Ключевые слова: эндометрий, тамоксифен, рак молочной железы, рецепторы эстрогенов, ги-
перплазия эндометрия.

MORPHOLOGICAL AND ULTRASOUND CHARACTERISTICS OF ENDOMETRIUM 
IN PATIENTS WITH BREAST CANCER AND THE RISK OF SECONDARY TUMORS

A.V. Gerasimov,  S.E. Krasilnikov,  A.G. Kedrova,  N.S. Afonina,  
O.E. Nechaeva,  T.A. Maksimenko,  V.V. Kosyi

The analysis of features of endometrial hyperplasia in patients with breast cancer (BC) receiving 
adjuvant tamoxifen therapy in the period from 2011 to 2014 inclusive. 196 patients with breast cancer 
with ultrasound criteria of endometrial hyperplasia were examined. A postoperative histopathologic 
examination revealed that the lesions were endometrial hyperplasias and with 4,1%  malignant findings. 
Hyperplasia, polyps and endometrial cancer were diagnosed in patients receiving tamoxifen, which 
allowed a comparison clinicoanamnestic, ultrasound, morphological and genetic characteristics of the 
endometrium to recover a high risk of developing a second cancer, as well as offer a pathogenic variant 
of its prevention. The article can be interesting as for obstetrician-gynecologist, watching women after 
breast cancer treatment, and oncologists, choosing a drug for adjuvant therapy.

Keywords: endometrium, Tamoxifen, breast cancer, estrogen receptor, endometrial hyperplasias
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Введение
Расширение доступности и улучшение ка-

чества маммографии позволило увеличить 
число случаев рака молочной железы (РМЖ), 
выявленных на ранней стадии, что, в свою оче-
редь, привело к росту выживаемости больных 
и поиску путей индивидуализации лечения. 
Последние крупномасштабные работы по сек-
венированию генома внесли большой вклад в 
понимание канцерогенеза различных опухо-
лей, обеспечивая точную информацию о зло-
качественных мутациях [1,2]. 

Уже рутинное определение экспрессии ре-
цепторов в опухоли ER, PR и HER-2/Neu по-
зволяет точно определить группу пациенток, 
нуждающихся в длительной профилактичес-
кой терапии селективными модуляторами 
эстрогеновых рецепторов, в частности, тамок-
сифеном. После его одобрения в 1977 г. опыт 
применения показал, что в общей популяции 
больных РМЖ (ER+) тамоксифен снижает 
риск рецидива РМЖ примерно в полтора раза, 
а риск смертности – примерно на четверть, 
за счет его антиэстрогенных свойств в ткани 
молочной железы [3]. При этом частота и тя-
жесть рака эндометрия увеличились в 4 раза у 
женщин, принимающих тамоксифен 5 и более 
лет [4, 5, 6]. Саркома матки также встречалась 
более часто среди пациенток, принимавших 
SERMs более 2 лет [7]. Механизм повышения 
пролиферации в тканях матки под действи-
ем тамоксифена через мембранный рецептор 
GPER (G-белок, ассоциированный с эстроге-
новым рецептором), был подтвержден в кли-
нике и эксперименте, на клеточных линиях 
человека [8, 9]. По данным многочисленных 
наблюдений можно предположить, что на 
ткани матки тамоксифен больше влияет как 
агонист, при этом в определенных условиях,  
приоритетно активирует негеномные меха-
низмы транскрипции, связанные с активаци-
ей мембранных белков G (рецептор GPR30)/ 
G-белок рецептора эстрогена (рис. 1), что спо-
собствует прогрессированию эндометриоза, 
аденомиоза, миомы матки, гиперплазиии эн-
дометрия [10]. Возможно, что гетерогенность 
эффектов  тамоксифена связана с его разными 
метаболитами, некоторые из которых могут 
быть генотоксичны. Запуская эстроген неза-
висимые, негеномные пути пролиферации,  
приводящие к активации протеинкиназного  
пути (MAPK), инсулин-зависимого пути че-

рез инсулиноподобный фактор роста 1 (IGF1),  
C-MYC и mTOR-сигнализаций, тамоксифен 
увеличивает риск развития второго рака.

Также было установлено, что пациенты, 
получающие тамоксифен, с очень сходными 
клиническими характеристиками и прогно-
стическими факторами на момент постановки 
диагноза РМЖ, могут существенно различать-
ся по своей реакции на терапию, следователь-
но, и по клиническим исходам. Его разнопла-
новые побочные эффекты, от вазомоторных 
симптомов до развития высокой стромальной 
пролиферации в матке, приводящей к своео-
бразной метаплазии - гиперплазии с атрофией 
желез, крайне индивидуальны, что требует бо-
лее полного понимания их патогенеза. Нако-
пленные разноплановые клинические данные 
показывают, что индивидуальные особенности 
больной имеют важное значение для долго-
срочного прогноза развития рака эндометрия 
и гормонорезистентности ткани молочной 
железы [11], однако до сих пор нет ответа на 
вопрос: канцерогенез в эндометрии связан 
только с  прямым действием тамоксифена, или 
препарат лишь ускоряет развитие второго рака 
у женщин, имеющих извращенный стероид-
ный метаболизм. Например, бесплодные дамы 

Ðèñ. 1. Ïîëîæèòåëüíûé êëèíè÷åñêèé ýôôåêò òàìîêñèôåíà íàïðÿìóþ 
ñâÿçàí ñ áëîêîì ãåíîìíûõ ëèãàíä-çàâèñèìûõ ýôôåêòîâ â ðåöåïòîð-ïî-
ëîæèòåëüíîì ÐÌÆ, íî â äðóãèõ ýñòðîãåí-çàâèñèìûõ òêàíÿõ, èëè ïðè  
íåáëàãîïðèÿòíûõ óñëîâèÿõ, òàìîêñèôåí ìîæåò âûçûâàòü ýñòðîãåí-ïî-
äîáíûé ýôôåêò è ãèïåðïðîëèôåðàöèþ ÷åðåç àêòèâàöèþ êîìïëåêñà 
G-áåëîê ðåöåïòîðà ýñòðîãåíà GPR30 (íåãåíîìíûé ýôôåêò). Íàïðèìåð, 
ó ïàöèåíòîê ñ îæèðåíèåì õðîíè÷åñêàÿ àêòèâàöèÿ êîìïëåêñà ýñòðîãåí/
èíñóëèí/èíñóëèíîïîäîáíûé ôàêòîð ðîñòà, ïðèâåäåò ê âûñîêîé àêòèâíî-
ñòè ëèãàíä-íåçàâèñèìûõ ýôôåêòîâ, è ÷åðåç êîìïëåêñ G-áåëîê ðåöåïòî-
ðà ýñòðîãåíà GPR30 – ê îïîñðåäîâàííîé ñòèìóëÿöèè ìåìáðàííûõ ðå-
öåïòîðîâ ýïèäåðìàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà (EGFR), ÷òî, â ñâîþ î÷åðåäü, 
ñòèìóëèðóåò áûñòðîå ôîñôîðèëèðîâàíèå è àêòèâèðóåò ÌÀÐÊ ERK1 / 2 
ñèãíàë èëè ôîñôàòèäèëèíîçèòîë-3-êèíàçíûé ïóòü (PI3K), ò.å. âîçíèêàåò 
âûñîêàÿ òðàíñëÿöèîííàÿ è òðàíñêðèïòîðíàÿ àêòèâíîñòü.
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с абдоминальным ожирением [12], или паци-
ентки с особенным ферментным метаболиз-
мом: ароматазы, стероидсульфатазы, эстроген-
гидроксилазы, катехол-О-метилтрансферазы 
(КОМТ) и глутатион-S-трансферазы в тканях-
мишенях [13]. В этой связи изучение особен-
ностей влияния тамоксифена на эндометрий  
актуально, так как имеет важное значение для 
определения стратегии снижения рисков вто-
рого рака у больных РМЖ. 

Материалы и методы
Для изучения особенностей гиперпла-

стических процессов эндометрия у больных 
РМЖ, принимающих тамоксифен, было про-
ведено комплексное обследование 196 паци-
енток с выявленными ультразвуковыми при-
знаками увеличения М-Эхо более 10 мм. Все 
пациентки проходили лечение в гинекологи-
ческих отделениях Новосибирского онколо-
гического диспансера и Алтайского краевого 
онкологического диспансера и оставались 
под наблюдением от 12 мес до 5 лет. Средний 
возраст пациенток составил 54,6 ± 1,3 года, 
практически половина из них была в преме-
нопаузальном возрасте от 43 до 50 лет, а в со-
стоянии менопаузы находились 53% женщин. 
Ультразвуковое исследование осуществляли 
по стандартной методике на аппаратах Асuson 
Seguoia 512, Voluson 730 pro, Toshiba с исполь-
зованием вагинального датчика для цветного 
допплеровского изображения и спектрального 
анализа. Все обследования были сделаны по 
единому протоколу, куда вносились данные  
при первичном и повторных осмотрах.  

В обследование женщин, как правило, было 
включено несколько органов: щитовидная же-
леза, молочные железы с регионарными об-
ластями, область послеоперационного рубца, 
печень, внутренние гениталии. В настоящей 
работе нами проанализированы данные уль-
тразвуковой томографии (УЗТ) внутренних 
гениталий, которые были сопоставлены с ре-
зультатами гистологического исследования 
эндометриальных образцов. При осмотре в ре-
жиме «серой шкалы» оценивались: размеры и 
контуры матки; толщина, структура, границы 
миометрия и  эндометрия; положение, структу-
ра и размеры срединного М-эха; отдельно опи-
сывали все узловые образования – их размеры, 
локализацию, границы, структуру. Также ис-
следование дополнялось цветовым допплеров-
ским картированием всех описанных структур 

и области сосудистых пучков матки с обеих сто-
рон, с последующей допплерометрией в зонах 
аномальной васкуляризации. Максимальная 
скорость кровотока и индекс резистентности 
(ИР) были измерены с учетом максимальной 
толщины эндометрия, миометрия и локали-
зации аномальных образований. Пациентки 
были отобраны на основании выявленных уль-
тразвуковых изменений эндометрия. После 
получения согласия на операцию и обработку 
персональных данных, была выполнена гисте-
роскопия с биопсией эндометрия для установ-
ления морфологической структуры найденных 
изменений. После гематоксилин-эозиновой 
окраски препаратов, эндометрий оценивался 
по критериям Международной классифика-
ции ВОЗ опухолей женских половых органов, 
под ред. Р.Дж. Курмана,  принятой в 2013 г. [14]. 

Согласно вышеуказанной классификации, к 
предраку эндометрия мы отнесли все измене-
ния, в соответствии с кодом ICD-0- 8380/2: ги-
перплазия без атипии/атипическая гиперпла-
зия/ эндометриоидная интраэпителиальная 
гиперплазия, а к опухолевоподобным процес-
сам: полип, метаплазию,  реакцию Ариас-Стел-
ла и лимфомоподобные изменения. Для уточ-
нения морфологических особенностей 34 
образца ткани были подвергнуты гистоимму-
нохимическому анализу и 23 образца – моле-
кулярному анализу. 

Все морфологические диагнозы сопостав-
лялись с анамнезом пациентки (длительность 
приема тамоксифена, форма рака молочной же-
лезы,  период жизни: менопауза или предмено-
пауза, акушерско-гинекологический анамнез), 
также оценивался индекс массы тела больной, 
наличие сахарного диабета или других систем-
ных заболеваний. Данные о дате оперативного 
вмешательства, сроках начала тамоксифен-
терапии, появление рецидивов, метастазов 
или заболеваний эндометрия были получены 
из историй болезни или амбулаторных карт. 
После верификации диагноза 36 пациенткам 
с прдраком эндометрия (8380/2) была уста-
новлена внутриматочная спираль с левонорге-
стрелом (Мирена), а пациенткам с ИМТ >28 
назначался препарат Глюкофаж® Лонг 500мг 
(метформин пролонгированного действия). 

Иммуногистохимическое исследование про-
водили по традиционным методикам на пре-
паратах, подготовленных из парафиновых бло-
ков, после гидротации в буфере Dako S 1699 с 
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последующим блокированием эндогенной пе-
роксидазы реакцией в растворе Dako S 2023. 
Далее иммуногистохимическое окрашивание 
проводили в растворе Autostainer Plus (Dako 
A/S, Glostrup, Дания) с использованием в каче-
стве антител GPER/GPR30 (AF5534), а также 
моноклональные мышиные антитела ERα (м 
7047, Dako) в разведении 1:50. Для визуали-
зации в реальном времени применена система 
K5001, Dako™ [15]. ПЦР в реальном време-
ни проводили с использованием ABI PRISM 
7000 (Applied Biosystems) со следующими об-
разцаим предварительно изготовленных ана-
лизов (Applied Biosystems): Hs00173506_m1 
(GPER), Hs00174860_m1 (ERα), Hs00230957_
m1 (ERβ), Hs99999903_m1 β-актина (ACTB) и 
Hs99999142_m1 циклин-зависимой ингибитор 
киназы 1A (CDKN1A), а также PTEN.  

Оценка производилась в соответствии с ка-
либровочной кривой, полученной с помощью 
серийных разведений матрицы ДНК (80 - 0,08 
нг). Результаты выражали в виде относитель-
ных величин. Для Вестерн-блоттинг метода, 
12 образцов были подвергнуты измельчению  
в QIAGEN TissueLyser (Retsch Technology 
GmbH, Haan, Германия) с последующей оцен-
кой мембранной фракции белка GPER, с ис-
пользованием антител AF5534 (R & D Systems 
Inc., Миннеаполис, Миннесота, США), оцени-
вающей внеклеточный N-конец человеческого 
GPER. Статистическая обработка результатов 
для оценки значимости различий между груп-
пами выполнена с помощью теста Манна-Уит-
ни и Крускала-Уоллиса, тест Спирмена был 
использован для оценки ранговой корреляции 
между различными анализами мРНК и окра-
шиванием. Тест Jonckheere применялся для 
оценки значимости тенденций между группа-
ми, а тест Фишера – для количественного срав-
нения образцов по группам. 

Все тесты были стратифицированы в соот-
ветствии с выражением экспрессии GPER и 5% 
уровнем значимости. Для оценки риска второй 
малигнизации у больных РМЖ, получавших 
тамоксифен, была выбрана оптимальная со-
вокупность признаков с уровнем значимости 
p<0,05 и определена регрессионная функция 
для гиперпластических процессов.

Результаты исследования
Все наши пациентки находились под мони-

торингом в процессе гормонотерапии тамокси-
феном РМЖ. Среди ультразвуковых находок 

самой распространенной патологией были до-
брокачественные процессы внутренних гени-
талий: множественная миома матки (12,3%), 
аденомиоз (17,3%), сочетание миомы матки и 
аденомиоза (8,6%), киста яичника (3,1%), ги-
перплазия эндометрия (24,5%), полип эндо-
метрия (6,1%). Вместе с тем, у 4,1% больных 
комплексное обследование позволило выявить 
злокачественную патологию эндометрия. Ин-
тервал от начала лечения РМЖ до диагности-
ки второй опухоли составил от полутора до 
четырех лет. Первично диагностическое зна-
чение для этих новообразований имела эхо-
графия. Средние значения М-эхо у пациенток 
составило 13,2±2,1мм, причем не было досто-
верных различий при диагнозах атрофической 
метаплазии и гиперплазии. Все неоплазии эн-
дометрия были обнаружены на 1а стадии, что, 
возможно, связано с онкологической насторо-
женностью пациенток после ранее выявленного 
РМЖ, а также проводимого врачами активного 
мониторинга. Характеристика больных по мор-
фологическому и ультразвуковому критериям 
представлена в таблице 1.

Ультразвуковые характеристики измене-
ний эндометрия на фоне приема тамоксифена  
были разнообразными, но во всех отобранных 
нами случаях эндометрий не соответствовал  
фазе цикла или состоянию менопаузы, имел 
неоднородную структуру: от атрофии с еди-
ничным полиповидными образованиями, раз-
мерами 0,3-1,5 см – 17,3%; до увеличения  сре-
динного М-Эхо от 6 до 19 мм с неоднородными 
кистозными включениями – 82,7%. Гиперпла-
зия эндометрия, диагностируемая только по 
данным УЗТ, в большинстве случаев была 
ложноположительным диагнозом. 

При морфологическом исследовании най-
денные изменения соответствовали только 
метаплазии со стромальной дегенерацией, 
при этом других признаков патологии эндо-
метрия не обнаруживалось. С учетом того, что 
для морфологического контроля нами были 
отобраны пациентки лишь с визуализиро-
ванными признаками гиперплазии, то число 
ошибочных ультразвуковых диагнозов соста-
вило 70,4%. Чаще такие изменения эндоме-
трия встречались у женщин в менопаузе, чем 
в пременопаузе. Таким образом, мы еще раз 
акцентируем внимание на том, что ультра-
звуковая картина изменений эпителия матки 
при длительном приеме тамоксифена имеет 
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ряд особенностей: гетерогенность структуры; 
множественные анэхогенные кистозные вклю-
чения разного диаметра; срединные маточные 
структуры утолщены в сравнении с нормой в 
постменопаузе. При этом толщина эндометрия 
может иметь размеры атрофии (1-2 мм) с по-
липовидными включениями, или значительно 
увеличиваться и иметь неоднородные кистоз-
ные лакуны (рис. 2).

При истинной гиперплазии эндометрия, 
также, как и при раке, картина эндометрия име-
ла несколько эхографических картин: диффуз-
ное утолщение эндометрия с диффузными ло-
кусами кровотока, при допплерометрии индекс 
резистентности варьировал от 0,43 до 0,6; ло-
кальное неравномерное утолщение эндометрия 
в области дна или трубного угла с участками 
кровотока внутри гипоэхогенной структуры; 
гипоэхогенные полиповидные включения, де-
формирующие контур полости матки с единич-
ными участками кровотока (рис. 3). 

Клинические проявления болезни в виде 
кровотечения или кровомазания встречались 
у 29 больных, что составило 14,8%. 

Морфологические особенности метаплазии 
эндометрия, развивающейся на фоне приема 
тамоксифена, показали, что в строме развива-
ются характерные признаки гипертрофии с яв-
ными признаками усиленной пролиферации 
базального слоя. В то же время, поверхность 
самого эндометрия минимальна, достаточно 
гладкая и плотная, что затрудняет забор мате-
риала для гистологии путем пайпель-биопсии.  
Интересно, что в большинстве случаев тамок-
сифеновые изменения в эндометрии имеют 
стромальую локализацию (рис. 4), а при раз-
витии уже эндометриоидного рака преоблада-
ет паренхиматозная реакция (рис. 5).

Также в тканях, видоизмененных тамокси-
феном, определяется выраженная гиперэкс- 
прессия рецептора GPR30/ G-белок рецептора 
эстрогена, особенно в образцах эндометриаль-

Таблица 1 
Ультразвуковые характеристики в зависимости от морфологических находок

Состояние эндометрия 

по морфологии

Число больных

N=196
Ультразвуковые  характеристики

Гиперплазия без атипии 24 (12,2%)
Неравномерное М-Эхо, единичные локусы  

кровотока

Эндометриоидная 

интраэпителиальная гиперплазия
12 (6,1%)

Диффузное утолщение М-Эхо, единичные локусы  

кровотока

Полип 14 (7,2%)

Атрофия эндометрия, отдельные гипоэхогенные  

образования с единичным локусом артериального 

кровотока

Метаплазия 138 (70,4%)

Увеличение срединного М-Эхо и его 

неоднородность за счет кистозных включений, 

отсутствие патологического кровотока

Рак эндометрия 8 (4,1%)
Неравномерное М-Эхо, есть участки усиленного 

кровотока

Ðèñ. 2. óëüòðàçâóêîâàÿ êàðòèíà èçìåíåíèé ýïèòåëèÿ ìàòêè ïðè äëèòåëüíîì ïðèåìå òàìîêñèôåíà
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ной интраэпителиальной неоплазии, что веро-
ятно и является причиной высокой пролифера-
тивной активности базального слоя, в среднем, 
Ki 67 в образцах находился в диапазоне от 30 до 
40%. Также для  эндометриальной интраэпите-
лиальной неоплазии был характерен очаговый 
характер роста, без проникновения в строму, и 
наличие атипичных клеток, преимуществен-
но железистого типа,  потеря гена-супрессора 
PTEN.

За 3 года наблюдения у 36 больных РМЖ, 
которым была установлена ВМС «Мирена»,  
не выявлено рецидивов гиперпластических 
процессов эндометрия и РМЖ. УЗИ контроль 
выполнялся 1 раз в 3 мес, а морфологический 
контроль – каждые 6 мес. Также не наблюда-
лось рецидивов болезни у 27 больных с высо-
ким ИМТ, принимавших метформин.

Обсуждение
Увеличение продолжительности жизни 

пациенток РМЖ на фоне длительной гормо-
нотерапии ставит актуальные задачи по вы-
явлению факторов риска развития вторых 
раков и нивелирования побочных эффектов 
лекарственной терапии. Широкое применение 
микрочипов для определения статуса ER, PR 
и HER-2/Neu, привело к более глубокому по-

ниманию особенностей опухолей и канцероге-
неза вторых неоплазий. Тем не менее, есть еще 
значительные возможности для улучшения 
современной лекарственной терапии, такие 
как индивидуальный выбор препарата, профи-
лактическое использование лекарств, снижа-
ющих риски гормонотерапии тамоксифеном. 
Разные действия тамоксифена, в том числе и 
эстрогенная реакция на эндометрий, скорее 
всего зависят от его активных форм, получа-
ющихся  при метаболизме ферментами цитох-
ромома Р 450 (CYP2D6, CYP3A4, CYP3A5, 
CYP2C9 и CYP2C19). При этом, каждое про-
изводное имеет свою специфику и сродство не 
только к традиционным мишеням препарата, 
как ERα и ERβ, но и к G-белку, ассоциирован-
ному с эстрогеновым рецептором (GPR30). 

Ðèñ. 3. À. – ãèïåðïëàçèÿ ýíäîìåòðèÿ, Á. – ïîëèï ýíäîìåòðèÿ ó ïàöèåíòîê ÐÌÆ, ïðèíèìàþùèõ òàìîêñèôåí áîëåå 6 ìåñ.

Ðèñ. 4. À. – ñòðîìàëüíûå èçìåíåíèÿ ýíäîìåòðèÿ ïîñëå ïðèåìà òàìîêñèôåíà. Á. – êèñòîçíàÿ ìåòàïëàçèÿ ýíäîìåòðèÿ

Ðèñ. 5. Ýêñïðåññèÿ ðåöåïòîðîâ GPER, â íîðìàëüíîì ñåêðåòîðíîì ýí-
äîìåòðèè è íà òàìîêñèôåíå.
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Интересно, что два основных метаболита та-
моксифена – 4-гидрокси-N-десметил тамокси-
фен и 4-гидрокситамоксифен имеют в 10 раз 
выше авидность (К D 3-6 нмоль / л) к рецепто-
ру GPR30, чем ERα  связывается эстрадиолом. 
Это предполагает преимущественное эстро-
геноподобное, пролиферативное действие в 
тканях-мишенях, таких как эндометрий. Пре-
имущественно негеномный путь активации 
транскрипции, особенно устойчивый при на-
личии инсулинорезистентности у больной, т.е. 
у пациенток с избыточным весом [16]. Наши 
данные также показали, что предрак и рак эн-
дометрия, индуцированный приемом тамокси-
фена, очень разнороден, но всегда будет  эндо-
метриоидного I типа. 

Среди женщин с выявленными сонографи-
ческими изменениями М-эхо, на фоне приема 
тамоксифена, преобладали пациентки с ИМТ 
>28, и комплекс мероприятий по нормализа-
ции веса, включая повышение чувствитель-
ности ткани к инсулину (метформин) имел 
положительный эффект  в долгосрочной пер-
спективе. 

Интересно, что  при любом снижении ак-
тивности фермента CYP2D6 цитохрома р450, 
например, препаратами пароксетин или флу-
оксетин, уменьшается прямое действие та-
моксифена, что приведет к рецидиву РМЖ 
или развитию негеномных пролифератив-
ных процессов в матке [17]. Идентифика-
ция активирующих мутаций киназ (напри-
мер PIK3CA и FGFR2) и потеря функции 
генов, связанных с восстановлением поломок 
ДНК (например PTEN) может привести к луч-

шему пониманию биологии и подбору препа-
ратов, снижающих риски [18].

Таким образом, наш ультразвуковой отбор 
изменений эндометрия у пациенток, прини-
мающих тамоксифен, показал, что риск  раз-
вития предрака и рака эндометрия существует,  
и женщин следует приучать к системному об-
следованию органов женской репродуктивной 
системы. Также они должны быть обследова-
ны, включая  гистероскопию, перед назначени-
ем гормонотерапии РМЖ, и незамедлительно  
сообщать врачу о всех кровянистых выделени-
ях из влагалища. При диагностированных  ги-
перпластических процессах эндометрия  паци-
ентке должен быть подобран новый препарат 
из арсенала средств гормонотерапии  РМЖ 
или предприняты профилактические меры 
по снижению рисков развития второго рака. 
Например, ВМС «Мирена» уменьшает эстро-
геноподобное действие тамоксифена и   про-
филактирует развитие рака. Так как доказано, 
что ожирение является не только основным 
фактором риска для более агрессивного забо-
левания, но и увеличивает побочные эффекты 
тамоксифена, целесообразно у таких больных 
применять ингибиторы ароматазы, так как они  
чаще имеют мутации в 3 экзоне гена CTNNB1, 
и более низкий уровень экспрессии рецепто-
ров эстрогена. 

При высоком риске развития  рака эндоме-
трия возобновление гестоген-терапии являет-
ся положительны моментом, так как умень-
шает пролиферацию эндометрия, повышает 
апопоз и ингибируют эффекты активации ре-
гуляторных белков клеточного цикла. 

Таблица 2 
Экспрессия рецептора GPER и ER в зависимости от морфологических изменений, вызванных 

приемом тамоксифена, иммуногистохимическое исследование 34 образцов (рис. 5)

Состояние эндометрия 

по морфологии

Число 

образцов 

N=34

Гипер экспрессия   

GPER

N=28

Гиперэкспрессия   

ER β
N=15

Потеря гена 

супрессора PTEN

N=12

Гиперплазия без атипии 6 4 1 2

Эндометриоидная 

интраэпителиальная гиперплазия
5 5 4 4

Полип 3 2 0 -

Метаплазия 13 11 5 0

Рак эндометрия 7 6 5 6



n!,г,…=ль…/е ,““лед%"=…, 

46 jл,…,че“*=  C!=*2,*= 13-4,  2015           http://clinpractice.ru

Таким образом, восстановление прогесте-
ронового контроля в эндометрии имеет особое 
значение для профилактики рака и является 
целью прогестин-терапии. 

Учитывая, что длительное применение та-
моксифена увеличивает экспрессию рецепто-
ров прогестерона в предраке эндометрия, то 
применение левоноргестрела, гестогена с ан-

дрогенными свойствами, является патогенети-
ческой профилактикой уже на этапе метапла-
зий. Идентификация активирующих мутаций 
киназ (например PIK3CA и FGFR2) и потери 
функции генов, связанных с восстановлением 
ДНК (PTEN), может привести к лучшему по-
ниманию биологии опухоли и снижению ри-
сков второго рака [19 ].
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СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ К ДИАГНОСТИКЕ, 

СТРАТИФИКАЦИИ РИСКА И ИНТЕРВЕНЦИОННОМУ ЛЕЧЕНИЮ 

БОЛЬНЫХ ОСТРЫМ КОРОНАРНЫМ СИНДРОМОМ 

БЕЗ ПОДЪЕМА СЕГМЕНТА ST

`!д=ше" `.b., q2=-е!%" `.b., j%…е" `.b., `-%…,…= m.q., 
mег!3… m.h.,  u,м,L n.b., )ел%мK,2ь*% e.c.

 Федеральный научно-клинический центр специализированных видов медицинской помощи 
и медицинских технологий ФМБА России, Москва

В статье рассматриваются современные подходы к диагностике и определению индивиду-
ального профиля риска у больных острым коронарным синдромом без подъема сегмента ST. 
Представлены основные принципы определения выбора той или иной стратегии лечения и вре-
менные интервалы для ее проведения. Изложены технические особенности выполнения интер-
венционного лечения в данной группе пациентов, обсужден выбор того или иного метода рева-
скуляризации миокарда.

Ключевые слова: острый коронарный синдром без подъема сегмента ST, стратификация риска, 
интервенционное лечение, чрескожное коронарное вмешательство.

CURRENT APPROACHES FOR THE DIAGNOSIS, 
RISK STRATIFICATION AND INTERVENTIONAL TREATMENT 

OF PATIENTS WITH ACUTE CORONARY SYNDROMES 
WITHOUT ST-SEGMENT ELEVATION

Ardashev A.V., Staferov A.V., Konev A.V., Afonina N.S., Negrun N.I.,   
Himii O.V., Chelombitko E.G.

This article reviews current approaches to diagnosis and determination of the individual risk of 
patients with acute coronary syndrome without ST-segment elevation. Guidelines for determining 
the choice of treatment strategy and the time slots for its implementation are discussed. We describe 
the technical features of the implementation of interventional treatment in this group of patients; the 
choice of methods of myocardial revascularization is discussed.

Key words: acute coronary syndromes without ST-segment elevation, risk stratification, 
interventional treatment, percutaneous coronary intervention.
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Введение 
Острый коронарный синдром (ОКС) 

– термин, обозначающий любую группу 
клинических признаков или симптомов, 
позволяющих подозревать острый инфаркт 
миокарда или нестабильную стенокардию [1]. 
Все пациенты, госпитализируемые с острой 
болью в грудной клетке, распределяются 
следующим образом: 5-10% – острый инфаркт 
миокарда (ОИМ) с подъемом сегмента ST 
(ОИМспST), 25-30% – ОКС без подъема 
сегмента ST (ОКСбпST), 15% другие кар-
диальные патологии и 50% – некардиальные 
заболевания [2-7]. Таким образом, только у 
30-40% пациентов с первичным диагнозом 
ОКС причиной ухудшения клинического со-
стояния будет являться дестабилизация ише-
мической болезни сердца (ИБС), и среди них 
– до 80% не будут иметь подъема сегмента ST. 
ОКСбпST включает в себя ОИМ без подъема 
сегмента ST (ОИМбпST) и нестабильную 
стенокардию (НС) [1].

Если у пациентов с ОКСспST тактика за-
ключается в немедленной (как только возмож-
но быстрой) реперфузии миокарда с помощью 
первичного чрескожного коронарного вмеша-
тельства (ЧКВ) или фибринолитической те-
рапии, то пациенты с ОКСбпST представляют 
более разнородные группы, в отношении кото-
рых интенсивность и сроки вмешательства вы-
бираются с учетом оценки индивидуального 
риска (на основе шкал GRACE или TIMI) [1].

Все вышесказанное, на наш взгляд, опреде-
ляет актуальность рассмотрения тактики ве-
дения пациентов с ОКСбпST в свете недавно 
вышедших обновленных и дополненных реко-
мендаций Европейского общества кардиоло-
гов по лечению пациентов с ОКСбпST.

Клинические проявления
Ведущим симптомом ОКС, как правило, 

является боль в груди. Клинические прояв-
ления ОКСбпST включают в себя различные 
симптомы. Традиционно выделяют несколько 
клинических вариантов течения ОКС: 

• длительная (более 20 минут) ангинозная 
боль в покое;

• впервые возникшая стенокардия II-III 
функционального класса по классификации 
Канадского кардиологического общества [8];

• недавнее прогрессирование ранее ста-
бильной стенокардии, по крайней мере до 

III функционального класса (стенокардия 
crescendo); 

• постинфарктная стенокардия.

Типичный клинический симптом ОКСбпST 
– боль или тяжесть за грудиной («грудная 
жаба»), иррадиирующая в левую руку, шею 
или челюсть, которая может быть интермит-
тирующей (обычно продолжается несколько 
минут) или стойкой. Боль может сопровож-
даться потливостью, тошнотой, болью в жи-
воте, одышкой или обмороком. Нередко от-
мечаются атипичные проявления, такие как 
боль в эпигастральной области, диспепсия или 
изолированная одышка. Атипичные симпто-
мы чаще отмечаются у пациентов пожилого 
возраста, у женщин, а также лиц, страдающих  
сахарным диабетом (СД), хронической болез-
нью почек или деменцией [9-11]. Отсутствие 
боли в груди является причиной несвоевре-
менной диагностики и неадекватного лечения.

Трудности диагностики обычно возника-
ют в тех случаях, когда ЭКГ нормальная или 
практически нормальная, или, наоборот, если 
на исходной ЭКГ имеются изменения, свя-
занные с нарушением внутрижелудочковой 
проводимости или гипертрофией левого же-
лудочка. Заподозрить диагноз ИБС помогают 
некоторые особенности клинической картины. 
Так, усиление симптоматики при физической 
нагрузке и ее облегчение в покое увеличивает 
вероятность наличия ишемии миокарда. Сле-
дует отметить, что купирование симптомов 
при применении нитратов является неспеци-
фичным признаком для стенокардитической 
боли [11]. 

У пациентов с подозрением на ОИМ в от-
делении неотложной помощи диагностиче-
ская информативность такого симптома, как 
«боль в груди», в целом, ограничена [11]. По-
жилой возраст, мужской пол, семейный анам-
нез ИБС, СД, гиперлипидемия, гипертония, 
почечная недостаточность, предшествующая 
симптоматика ИБС, а также атеросклеротиче-
ское поражение периферических или брахио-
цефальных артерий увеличивают вероятность 
развития ОКС. Важное значение имеет вы-
явление факторов, провоцирующих развитие 
ОКСбпST, таких как анемия, инфекция, вос-
паление, лихорадка и метаболические или эн-
докринные заболевания (особенно патология 
щитовидной железы). 
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Методы диагностики 
Физикальное обследование 
Осмотр пациентов с подозрением на 

ОКСбпST чаще всего ничем не примечателен. 
При аускультации сердца может быть выявлен 
систолический шум, вследствие остро развив-
шейся митральной регургитации, что связано 
с неблагоприятным прогнозом [12]. Реже си-
столический шум может указывать на механи-
ческие повреждения миокарда (разрыв паппи-
лярных мышц или дефект межжелудочковой 
перегородки) в подострой стадии ОИМ, воз-
можно недиагностированного. 

Важная цель физикального обследования – 
исключение некоронарогенных причин боли 
в сердце (например, тромбоэмболии легочной 
артерии, расслоения аорты, миокардита или 
перикардита, стеноза аортального клапана) 
или экстракардиальных причин (например, 
пневмонии или заболеваний опорно-двига-
тельного аппарата). Расстройства желудочно-
кишечного тракта (например, спазм пищевода, 
эзофагит, язва желудка, холецистит, панкреа-
тит) также должны быть рассмотрены в диф-
ференциально-диагностическом поиске [11, 
13]. Разница АД на верхних и нижних конеч-
ностях, набухшие яремные вены, шумы в серд-
це, шум трения перикарда, боль при пальпации 
и пальпируемое образование в брюшной поло-
сти позволяют заподозрить другие диагнозы. 
Некоторые физикальные данные, такие как 
бледность, потливость или тремор, указывают 
на анемию или тиреотоксикоз, которые могут 
спровоцировать развитие ОКСбпST [14]. 

Инструментальные методы диагностики
Электрокардиография 
ЭКГ в 12 отведениях – первоочередной 

метод диагностики, используемый при подо-
зрении на ОКСбпST. ЭКГ следует зарегистри-
ровать в течение первых 10 минут после посту-
пления в приемное отделение или, в идеале, 
при первом контакте с медицинским персона-
лом еще на догоспитальном этапе. ЭКГ должен 
немедленно проанализировать опытный врач 
[15]. Несмотря на то, что ЭКГ при ОКСбпST 
может оказаться нормальной, более чем у од-
ной трети пациентов регистрируются харак-
терные нарушения, включающие депрессию 
сегмента ST, транзиторную элевацию сегмента 
ST и изменения зубца Т [16, 17]. Если исход-
ная ЭКГ нормальная или результаты ее неод-

нозначны, то необходимо регистрировать ЭКГ 
в динамике. Важное значение имеет сравнение 
полученных данных с предыдущими ЭКГ, осо-
бенно при наличии заболеваний сердца, таких 
как гипертрофия левого желудочка или пере-
несенный ИМ. ЭКГ следует зарегистрировать 
повторно, по крайней мере, через 3 ч, 6-9 ч и 
24 ч после обращения к врачу и немедленно 
при рецидиве боли в груди [1]. Рекомендуется 
также зарегистрировать ЭКГ перед выпиской. 
Необходимо учитывать, что нормальная ЭКГ 
не исключает диагноз ОКСбпST. В частности, 
при ишемии в бассейне огибающей артерии 
или изолированной ишемии правого желудоч-
ка изменения на ЭКГ в 12 отведениях часто от-
сутствуют, однако они могут быть выявлены в 
отведениях V7–V9 и отведениях V3R и V4R, 
соответственно [18]. У пациентов с блокадой 
ножки пучка Гиса или искусственным водите-
лем ритма ЭКГ малоинформативна в диагно-
стике ОКСбпST.

ЭКГ при поступлении позволяет пред-
сказать риск в острую фазу [17]. Больные 
с депрессией сегмента ST имеют худший 
прогноз, чем пациенты с нормальной ЭКГ [19, 
20]. Депрессия сегмента ST0,05 мВ в двух 
или более соседних отведениях в сочетании 
с соответствующими клиническими прояв-
лениями позволяет заподозрить ОКСбпST и 
имеет важное прогностическое значение [19]. 
Депрессия сегмента ST в сочетании с преходя-
щим его подъемом указывает на еще более вы-
сокий риск [21], в то время как инверсия зубца 
Т никак не влияет на прогноз. Изолированные 
инверсии зубца Т при поступлении не были 
связаны с плохим прогнозом по сравнению с  
нормальной ЭКГ [20].

Лабораторные методы диагностики
Биомаркеры
Биомаркеры дополняют клиническую 

оценку и двенадцатиканальную ЭКГ в диа-
гностике, стратификации риска и лечении 
пациентов с подозрением на ОКСбпST. Сер-
дечные тропонины, предпочтительно высоко-
чувствительные, играют центральную роль в 
диагностике и позволяют также дифферен-
цировать OИМбпST и НС [18, 22, 23]. По 
специфичности и чувствительности тропо-
нины превосходят традиционные сердечные 
ферменты, такие как креатинфосфокиназа 
(КФК), МВ-фракция КФК и миоглобин [22]. 
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Повышение уровня сердечных тропонинов 
отражает повреждение кардиомиоцитов, ко-
торое при ОКСбпST может быть связано с 
дистальной эмболизацией тромбоцитарными 
тромбами, образующимися в области разрыва 
или эрозии бляшки. Соответственно, тропо-
нин можно рассматривать как суррогатный 
маркер активного тромбообразования [1]. 
При наличии ишемии миокарда (боль в гру-
ди, изменения на ЭКГ и появление асинергии 
стенки сердца) увеличение уровня тропони-
на указывает на ОИМ. У пациентов с ОИМ 
быстро повышается уровень сердечного тро-
понина (как правило, в течение 1 часа при 
использовании высокочувствительных ана-
лизов) после появления первых симптомов и 
какое-то время остается повышенным (обыч-
но несколько дней) [18, 22].

Уровень тропонина может быть нормаль-
ным только на очень ранней стадии ОИМ. 
Если провести повторное исследование в 
течение 3 ч после появления симптомов, то 
чувствительность диагностики ОИМ при-
ближается к 100% [1]. Благодаря увеличению 
чувствительности анализа низкие уровни 
тропонина сегодня могут быть выявлены у 
многих пациентов со стабильной стенокар-
дией и у здоровых людей. Механизмы увели-
чения уровня тропонина у таких пациентов 

не установлены, однако наличие тропонина 
в крови указывает на неблагоприятный про-
гноз [1]. Чтобы обеспечить специфичность 
диагностики ОИМ, необходимо дифферен-
цировать хроническое и острое повышение 
уровня тропонина. Для этого имеет значение 
степень изменения показателя. Клинически 
значимое повышение уровня тропонина по 
сравнению с исходным показателем продол-
жает обсуждаться. Другие угрожающие жиз-
ни состояния, сопровождающиеся болью в 
груди, такие как расслаивающая аневризма 
аорты или тромбоэмболия легочной артерии, 
также могут привести к увеличению уровней 
тропонинов, поэтому их необходимо учиты-
вать при проведении дифференциального ди-
агноза. Увеличение концентрации сердечных 
тропонинов наблюдается также при повреж-
дении миокарда некоронарного происхожде-
ния (табл. 1) [1]. 

Эти данные отражают чувствительность 
маркера в диагностике поражения кардиоми-
оцитов, поэтому их не следует считать лож-
ноположительными. Ложноположительные 
результаты анализа уровней тропонинов реги-
стрировали при поражении скелетных мышц 
или хронической почечной недостаточности. 
Уровень тропонинов часто повышается при 
концентрации сывороточного креатинина 2,5 

Таблица 1
Состояния, сопровождающиеся повышением уровня тропонина

Тахиаритмии

Сердечная недостаточность

Гипертензивный криз

Тяжелые инфекции (например, инфекционно-токсический шок, сепсис, ожоги)

Миокардит

Кардиомиопатия Такоцубо

Структурные заболевания сердца (аортальный стеноз)

Расслоение аорты

Легочная эмболия, легочная гипертензия

Почечная дисфункция, кардиоренальный синдром

Спазм коронарных артерий

Острое нарушение мозгового кровообращения (например, ишемический или геморрагический инсульт)

Ушиб сердца или проведение процедур на сердце (АКШ, ЧКВ, аблация, стимуляция, кардиоверсия, 

эндомиокардиальная биопсия)

Гипо- и гипертиреоз

Инфильтративные заболевания (амилоидоз, гемохроматоз, саркоидоз, склеродермия)

Кардиотоксичные препараты или яд (например, доксорубицин, 5-фторурацил, герцептин, змеиный яд)

Чрезмерные физические нагрузки

Рабдомиолиз
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мг/дл (221 мкмоль/л) при отсутствии дока-
занного ОКС. Такое повышение также ассоци-
ируется с неблагоприятным прогнозом [1].

Среди множества дополнительных био-
маркеров, используемых при диагностике 
ОКСбпST только КФК-МВ и копептин име-
ют клиническую значимость. КФК-МВ харак-
теризуется более быстрым снижением после 
OИМ по сравнению с сердечным тропони-
ном, что может обеспечить дополнительную 
информацию при определении сроков по-
вреждения миокарда и обнаружения рецидива 
ОИМ. Оценка копептина, С-концевой части 
прогормона вазопрессина, может помочь ко-
личественно определить уровень эндогенно-
го стресса при многих заболеваниях, включая 
OИМ. Поскольку уровень эндогенного стресса 
становится неизменно высоким с самого нача-
ла ОИМ, значение копептина является более 
ценным показателем по сравнению с сердеч-
ным тропонином (менее чувствительным). 
Поэтому рекомендуется рутинное использова-
ние анализа на копептин в качестве дополни-
тельного биомаркера на раннем этапе с целью 
исключения диагноза ОИМ, когда чувстви-
тельные или высокочувствительные анализы 
на сердечные тропонины недоступны [1].

Чем выше уровень высокочувствительного 
тропонина, тем больше риск смерти. Не-
сколько биомаркеров связаны со смертностью 
при ОКСбпST, некоторые из них дополняют 
прогностическую ценность анализа на сер-
дечный тропонин. Также у всех пациентов с 
ОКСбпST должны быть определены сыво-
роточный креатинин, оценка скорости клубоч-
ковой фильтрации (СКФ), потому что они 
влияют на прогноз и являются ключевыми эле-
ментами в расчете риска по шкале GRACE [1]. 
Широко применяемый натрийуретический 
пептид обеспечивает прогностическую ин-
формацию наравне с уровнем сердечного тро-
понина [24]. 

Алгоритмы диагностики
Определение уровней биомаркеров у по-

стели больного с диагнозом ОКСбпST сле-
дует проводить как можно быстрее с целью 
выбора адекватной тактики лечения [1]. Бла-
годаря высокой чувствительности и диагно-
стической точности этих анализов времен-
ной интервал при оценке второй пробы на 
сердечные тропонины может быть сокращен 

[18, 22, 23, 25-33]. Рекомендуется использо-
вать алгоритм «0 ч/3 ч» (первый анализ на 
сердечные тропонины должен быть взят при 
первом контакте с пациентом, последующий 
– через 3 часа) [1]. В качестве альтернативы 
возможен алгоритм «0 ч/1 ч» (второй анализ 
берется через 1 час после первого), если до-
ступно определение высокочувствительно-
го сердечного тропонина. В алгоритме «0 ч/ 
1ч» опираются на две концепции: во-первых, 
высокочувствительный сердечный тропонин 
является непрерывно-переменной величи-
ной и при его увеличении возрастает вероят-
ность ОИМ [34]; во-вторых, раннее измене-
ние уровня тропонина в течение 1 часа можно 
использовать в качестве замены 3-часового 
и 6-часового показателей, обеспечив макси-
мально быструю полноценную диагностику 
[34] (рис. 1). Эти алгоритмы всегда должны 
рассматриваться в совокупности с клиниче-
ской картиной, 12-канальной ЭКГ, и в случае 
продолжающегося или рецидивирующего бо-
левого синдрома взятие повторных анализов 
крови является обязательным [1].

При использовании любого алгоритма не-
обходимо обратить внимание на три основных 
нюанса: 

I – алгоритмы должны использоваться 
только в сочетании со всеми имеющимися 
клиническими данными, в том числе с деталь-
ной оценкой характеристики боли в груди и 
ЭКГ; 

II – у пациентов с недавно начавшейся 
симптоматикой (например, появление боли в 
груди в течение 1 часа), динамика уровня сер-
дечного тропонина должна быть оценена через 
3 часа в связи с временной зависимостью по-
казателя;  

III – так как позднее увеличение уровня 
сердечного тропонина было описано у 1% па-
циентов, поэтапное тестирование сердечно-
го тропонина должно быть выполнено, если 
клиническая картина оставляет подозрение 
на ОКС или в случае рецидивирующей боли в 
груди [4, 35].

Визуализирующие методы 
Функциональная оценка
Среди неинвазивных методов в острую 

фазу чаще всего проводят эхокардиографию 
в связи с широкой доступностью метода [1]. 
Опытный специалист может выявить прехо-
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Ðèñ. 1. «0/3» ÷àñîâîé àëãîðèòì âåäåíèÿ ïàöèåíòîâ ñ ÎÊÑáïST ñ èñïîëüçîâàíèåì âûñîêî÷óâñòâèòåëüíûõ òðîïîíèíîâ [1].

дящую гипокинезию или акинезию сегментов 
левого желудочка во время ишемии, оценить 
систолическую функцию левого желудочка 
[36, 37]. Кроме того, метод позволяет обнару-
жить альтернативные состояния, ассоцииро-
ванные с болью в грудной клетке, например, 
расслоение стенки аорты, аортальный стеноз, 
гипертрофическую кардиомиопатию, пери-
кардиальный выпот или дилатацию правого 
желудочка в рамках острой эмболии легочной 
артерии [38].

Дифференциальный диагноз 
Как мы уже упоминали, из всех пациентов 

с исходным диагнозом ОКС только 40% будут 
иметь в качестве причины дестабилизацию 
ИБС. Многие состояния всегда должны рас-
сматриваться в рамках дифференциальной 
диагностики ОКСбпST, потому что они явля-
ются потенциально жизнеугрожающими, но 
успешно поддаются лечению, например, рас-
слоение аорты, эмболия легочной артерии и 
напряженный пневмоторакс (табл. 2). Рентге-
нография грудной клетки рекомендуется всем 
пациентам, у которых диагноз ОКСбпST счи-
тается маловероятным, с целью обнаружения 
пневмонии, пневмоторакса, перелома ребер 
или других патологий органов грудной клетки.  

Инсульт также может сопровождаться измене-
ниями на ЭКГ, асинергией стенок миокарда и 
повышением уровня сердечных тропонинов.

Оценка прогноза 
ОКСбпST – это нестабильное заболевание, 

характеризующееся рецидивами ишемии и 
развитием других осложнений, которые могут 
привести к смерти или ОИМ в ближайшем 
или отдаленном периодах [1]. Существующие 
стратегии реваскуляризации миокарда и про-
граммы лечения, включающего в себя примене-
ние антиишемических и антитромботических 
лекарственных средств, направлены на преду-
преждение или снижение риска развития таких 
осложнений и улучшение прогноза [1]. Сроки и 
интенсивность вмешательства выбирают с уче-
том индивидуального риска. Многие методы 
лечения повышают риск геморрагических ос-
ложнений, что необходимо учитывать при вы-
боре тактики. Спектр риска, ассоциирующегося 
с ОКСбпST, широкий и особенно высок в пер-
вые часы, поэтому его необходимо тщательно 
оценивать, немедленно, после первого контак-
та с врачом. Оценка риска – это непрерывный 
процесс, который продолжается до выписки 
пациента из стационара и может в любые сроки 
оказать влияние на стратегию лечения [1].
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Таблица 2
Дифференциальный диагноз ОКС 

у пациентов с острой болью в грудной клетке

Сердечные Легочные Сосудистые
Желудочно-

кишечные

Ортопеди-

ческие
Другие

Миокардит;

кардиомиопатия

Эмболия 

легочной 

артерии

Расслоение 

аорты

Эзофагит, 

рефлюкс или 

спазм

Скелетно-

мышечная 

патология

Тревожное расстройство

Тахиаритмии
Пневмото-

ракс

Симптома-

тичная 

аневризма 

аорты

Язва желудка, 

гастрит

Травма грудной 

клетки
Опоясывающий герпес

Острая сердечная 

недостаточность

Бронхит, 

пневмония
Инсульт Панкреатит

Ушиб мышцы/ 

воспаление 

мышцы

Анемия

Стеноз 

аортального 

клапана

Плеврит Холецистит Остеохондроз

Кардиомиопатия 

Такоцубо

Спазм 

коронарных 

артерий

Повреждение 

сердца

Индексы риска имеют важное значение для 
выбора метода лечения ОКС. При ОКСбпST 
количественная оценка риска ишемии посред-
ством шкал превосходит оценку риска только 
по клиническим данным и имеет важное значе-
ние для выбора метода лечения ОКС. Для оцен-
ки риска ишемических исходов в ближайшие и 
средние сроки чаще всего используют индексы 
GRACE (табл. 3) или TIMI (табл. 4) [1], кото-
рые несколько отличаются друг от друга.

Индекс GRACE позволяет точнее всего стра-
тифицировать риск, как при поступлении, так и 
перед выпиской. Шкала GRACE обеспечивает 
непосредственную оценку смертности во время 
стационарного лечения и в течение 6 месяцев. 
Также предусмотрен расчет комбинированного 
риска смерти или ОИМ в течение 1 года [39]. 
Шкала риска GRAСE включает множество пе-
ременных, таких как возраст, систолическое ар-
териальное давление, пульс, уровень креатини-
на крови, класс сердечной недостаточности по 
классификации Т. Killip, сердечный арест при 
поступлении, повышенные сердечные биомар-
керы и отклонения сегмента ST. В шкале риска  
TIMI используется семь переменных, она про-
ста в использовании, но её точность уступает 
точности шкалы GRACE [40].

Оценка риска кровотечений
Кровотечение ухудшает прогноз у пациен-

тов с ОКСбпST [41, 42], поэтому необходимо 
предпринимать все меры для профилактики 
геморрагических осложнений. Наиболее ча-
сто применяемой в настоящее время является 
шкала оценки риска кровотечений CRUSADE 
(табл. 5).

Необходимо учитывать, что никакой ин-
декс не может заменить мнение врача, осно-
вывающееся на клинических данных, однако 
индексы представляют собой объективный 
инструмент, который используют для оценки 
риска кровотечений у конкретного пациента 
или в определенной выборке.

Все вышеперечисленные особенности диа-
гностики и стратификации риска пациентов с 
подозрением на ОКСбпST суммированы в та-
блице 6.

Коронароангиография и реваскуляриза-
ция

При выборе инвазивной стратегии долж-
ны тщательно взвешиваться преимущества 
и риски каждого метода с точки зрения диа-
гностической точности, стратификации риска 
и оценки рисков, связанных с реваскуляриза-
цией [1]. В ходе принятия решения о способе 
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Таблица 3
Оценка риска смерти у больных ОКСбпST

в стационаре и через 6 месяцев по шкале GRACE

    Показатели Баллы

Возраст, годы

<40 0

40-49 18

50-59 36

60-69 55

70-79 73

>80 91

Креатинин, мг/дл // мкмоль/л

0-0,39  //  0-34,9 2

0,4-0,79  //  35-69,9 5

0,8-1,19  //  70-105,9 8

1,2-1,59  //  106-140,9 11

1,6-1,99  //  141-175,9 14

2,0-3,99  //  176-352,9 23

>4,0  //  >353 31

Частота сердечных сокращений (ЧСС), уд/мин

<70 0

70-89 7

90-109 13

110-149 23

150-199 36

>200 46

Класс СН по классификации Т.Killip

I 0

II 21

III 43

IV 64

Систолическое артериальное давление (САД), мм рт. ст.

<80 63

80-99 58

100-119 47

120-139 37

140-159 26

160-199 11

>200 0

Повышение маркеров некроза 15

Девиация ST 30

Сердечный арест 4

Риск госпитальной смерти

Степень риска Баллы по шкале GRACE Вероятность госпитальной смерти,%

Низкая 1-108 <1

Средняя 109-140 1-3

Высокая 141-372 >3

Риск смерти за 6 месяцев

Степень риска Баллы по шкале GRACE Вероятность смерти в течение 6 мес,%

Низкая 1-88 <3

Средняя 89-118 3-8

Высокая 119-263 >8
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Таблица 4
Шкала риска TIMI

Баллы (каждый фактор риска добавляет 1 балл, максимально 7 баллов)

Возраст > 65 лет

Наличие трех и более факторов риска атеросклероза

Ранее выявленный стеноз коронарной артерии более 50% по диаметру

Подъем или депрессия сегмента ST на ЭКГ при поступлении

Два и более приступа стенокардии за последние 24 часа

Прием аспирина в течение последних 7 суток

Повышение маркеров некроза миокарда

Число баллов Риск смерти или ИМ в ближайшие 2 недели, %

0-1 4,7

2 8,3

3 13,2

4 19,9

5 26,2

6-7 40,9

Таблица 5
Шкала оценки риска развития кровотечения CRUSADE

Показатель(предиктор) Интервал значений Баллы

Исходный гематокрит, % <31
31-33,9
34-36,9
37-39,9

>40

9
7
3
2
0

Клиренс креатинина, мл/
мин/1,7 м2

<15
>15-30
>30-60
>60-90

>90-120
>120

39
35
28
17
7
0

ЧСС, уд/мин <70
71-80
81-90

91-100
101-110
111-120

>121

0
1
3
6
8

10
11

Пол Мужской
Женский

0
8

Признаки застойной СН Нет
Да

0
7

Предшествующее заболевание 
сосудов

Нет
Да

0
6

Наличие СД Да 6

САД, мм рт. ст. <90
91-100

101-120
121-180
181-200

>201

10
8
5
1
3
5

Интерпретация баллов шкалы CRUSADE

Степень риска Баллы Вероятность кровотечения, %

Очень низкий 1-20 3,1

Низкий 21-30 5,5

Умеренный 31-40 8,6

Высокий 41-50 11,9

Очень высокий 51-96 19,5
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Таблица 6
Рекомендации по диагностике, стратификации риска, визуализации 

и контролю ритма у пациентов с подозрением на ОКСбпST [1]

Рекомендации Класс Уровень Ссылка

У больных с подозрением на ОКСбпST диагностика и оценка 

кратковременного риска ишемических и геморрагических событий 

должны опираться на анамнез, симптомы, данные объективного 

обследования, ЭКГ и биомаркеры.

I А
15, 

43-46

ЭКГ в 12 отведениях, зарегистрированная в течение 10 мин после 

первого контакта с больным, должна быть немедленно расшифрована 

опытным врачом. Она должна быть повторена при рецидиве 

симптомов или диагностической неуверенности.

I В 15

Следует использовать дополнительные ЭКГ отведения (V3R, V4R, 

V7-V9) в том случае, если ЭКГ в стандартных отведениях 

неинформативна.

I С

Необходимо срочное определение в крови чувствительных или 

высокочувствительных сердечных тропонинов. 

Результаты должны быть готовы в течение 60 минут. 

I А

3-7, 22, 

27-35, 

47-49

Алгоритм быстрого («0 часов/3 часа») исключения ОКС 

рекомендуется, когда есть возможность применить 

высокочувствительный метод определения тропонина.

I В

3-4, 22,

27-35,

47-50

Алгоритм быстрого «0 часов/1 час» исключения или подтверждения 

ОКС рекомендуется, когда есть возможность применить 

высокочувствительный метод определения тропонина, утвержденный 

для использования в протоколе «0 часов /1 час». Необходимо 

дополнительное тестирование через 3-6 часов, если первые два 

измерения тропонинов не являются убедительными, в то время как 

клиническая симптоматика по-прежнему наводит на мысли об ОКС.

I В

3, 4, 

27-31, 

33-35,  

47, 48

Следует использовать разработанные шкалы риска для оценки 

прогноза.
I В 39, 51, 52

Для оценки риска кровотечений у пациентов, перенесших 

коронароангиографию, может быть использована шкала CRUSADE.
IIb В 52, 53

Визуализация

При подозрении на ОКС у пациентов без возобновления загрудинной 

боли, с нормальной ЭКГ, с отрицательным тропонином 

(предпочтительно высокочувствительным) для выявления 

индуцированной ишемии рекомендуется неинвазивный стресс-тест 

до принятия решения о инвазивной стратегии лечения.

I А 54-57

Эхокардиография рекомендуется всем больным для оценки 

региональной и глобальной функции левого желудочка для уточнения 

диагноза.

I С

Компьютерная томография с коронарной ангиографией может 

рассматриваться в качестве альтернативы коронарографии для 

исключения ОКС при маловероятной ИБС, когда определение 

тропонина и ЭКГ малоинформативны.

IIа А 58

Мониторинг

Рекомендовано непрерывное мониторирование сердечного ритма 

до подтверждения или исключения диагноза ОКСбпST.
I С 59

Рекомендовано обеспечить мониторирование всех жизненноважных 

показателей у всех пациентов с ОКСбпST.
I С 60, 61

Суточное мониторирование сердечного ритма должно быть 

рассмотрено у пациентов среднего и высокого риска возникновения 

аритмии.

IIa С

В случае отсутствия признаков и симптомов продолжающейся 

ишемии, мониторирование ритма при нестабильной стенокардии в 

отдельных случаях может быть рассмотрено (например, подозрение на 

спазм коронарных артерий или симптоматика, вследствие 

аритмических событий).

IIb С
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реваскуляризации учитывается риск, связан-
ный с предполагаемым методом (ЧКВ или 
аортокоронарное шунтирование (АКШ)) и 
преимущества, с точки зрения раннего и отда-
ленного прогноза, регресса симптомов, улуч-
шения качества жизни и продолжительности 
стационарного лечения. Показания к инвазив-
ной стратегии, выбор метода реваскуляриза-
циии, временной интервал до ее проведения 
зависят от большого количества факторов: 
клинической картины, сопутствующих забо-
леваний, распространенности и тяжести пора-
жения коронарных артерий по данным коро-
нарографии (КГ), моральной неустойчивости, 
когнитивных нарушений, предполагаемой 
продолжительности жизни [1].  

Коронароангиография
КГ занимает центральное место в диагно-

стике пациентов с ОКСбпST [1]. В подавля-
ющем большинстве случаев это исследование 
позволяет:

- подтвердить диагноз ОКС или исключить 
коронарный атеросклероз в генезе болевого 
синдрома, что предотвратит необоснованное 
назначение антитромботической терапии;

- определить «симптом-зависимое» («ответ-
ственное-за-ишемию») поражение;

- определить показания к реваскуляриза-
ции и оценить соответствие анатомии и степе-
ни поражения коронарного русла методу ре-
васкуляризации (ЧКВ со стентированием или 
АКШ);

- стратифицировать ранний и отсроченный 
риски у пациента [1].

Формы коронарного атеросклероза
У пациентов с ОКСбпST по данным КГ мо-

жет выявляться либо тяжелое диффузное по-
ражение коронарного русла (40-80% пациен-
тов), либо интактные коронарные сосуды (20% 
пациентов не имеют проявлений обструктив-
ного атеросклероза) [62-65]. В 5 и 10% случаев 
двухсосудистое поражение и поражение ство-
ла левой коронарной артерии, соответственно, 
могут быть причиной ОКСбпST. Передняя 
межжелудочковая ветвь более чем в 40% слу-
чаев является симптом-зависимой артерией 
как при ОКСбпST так и при ОКСспST [62-67].

Идентификация «ответственного за ише-
мию» поражения

Как минимум два ангиографических при-
знака, свидетельствующие о «нестабильно-

сти» атеромы, должны присутствовать по дан-
ным ангиографии для того, чтобы определить 
стенозирующее поражение в качестве «ответ-
ственного за ишемию/симптоматику» [67-69]. 
Это внутрипросветные дефекты контрасти-
рования, обусловленные интракоронарными 
тромбами, изъязвление бляшки, неровные и 
нечеткие (размытые) контуры бляшки, дис-
секция или сниженный кровоток. Исследо-
вания, изучавшие характеристики бляшек 
с применением внутрисосудистых методов 
визуализации, продемонстрировали частую 
встречаемость нескольких нестабильных бля-
шек, в большинстве случаев – фиброатером с 
тонкой покрышкой [70-72]. В ряде исследо-
ваний было продемонстрировано, что более 
чем у 40% пациентов с ОКСбпST имеет место 
несколько комплексных поражений, отвечаю-
щих критериям нестабильных. [67, 69, 73, 74].  
Примерно у четверти больных ОКСбпST име-
ются острые окклюзии коронарных артерий 
– вследствие этого дифференциальная диа-
гностика между острой/подострой и хрониче-
ской окклюзией иногда может быть спорной, 
а определение поражения, «ответственного за 
ишемию», на основании одной лишь КГ может 
быть затруднительно [1]. 

Депрессия сегмента ST в отведениях V4-V6 
наиболее характерна для поражения интерме-
диарной артерии, в то время как депрессия в от-
ведении V2-V3 свидетельствует о наличии из-
менений в огибающей ветви левой коронарной 
артерии [75]. Распространение же депрессии 
сегмента ST на все грудные отведения и отве-
дения от конечностей одновременно с элеваци-
ей сегмента ST в отведении aVR указывают на 
наличие поражения ствола левой коронарной 
артерии, либо на поражение проксимального 
отдела передней межжелудочковой артерии 
в случае трехсосудистого поражения [76-77]. 
Если же имеется диффузное многососудистое 
поражение, локализация стенозов в дисталь-
ных отделах коронарных артерий, левый тип 
коронарного кровообращения, то корреляция 
изменений ЭКГ с «ответственной за ишемию» 
артерией снижена [78]. Эхокардиография или 
вентрикулография также могут помочь в уста-
новлении пораженной артерии, ответственной 
за нарушения кинетики заинтересованных 
отделов левого желудочка. Наконец, пример-
но 25% пациентов с ОКСбпST по данным КГ 
имеют интактные коронарные артерии или 
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нестенозирующее поражение коронарного 
русла [62, 64, 65]. Провокационные тесты с 
ацетилхолином или эргоновином, а также но-
вые внутрисосудистые методы визуализации 
(оптическая когерентная томография) в неко-
торых случаях могут помочь в идентификации 
«симптом-зависимого» поражения или пато-
логии, лежащей в основе заболевания, напри-
мер, срединного утолщения из-за аномального 
сокращения медии при коронарном спазме или 
поверхностной эрозии нестерозирующей фи-
броатеромы с тонкой покрышкой [79-81].

Рутинная инвазивная стратегия в сравнении 
с избирательным подходом

По сравнению с избирательной инвазивной 
стратегией, применение рутинной инвазив-
ной стратегии при ОКСбпST продемонстри-
ровало улучшение клинических результатов  
– снижение повторных эпизодов ОКС, после-
дующих повторных госпитализаций и рева-
скуляризаций. Данные мета-анализа 7 рандо-
мизированных исследований (8375 пациентов 
с ОКСбпST, получавших тиенопиридины, ин-
гибиторы гликопротеиновых рецепторов IIb/
IIIa, которым было выполнено ЧКВ со стенти-
рованием) показали, что рутинная инвазивная 
стратегия привела к снижению летальности 
(4,9% в сравнении с 6,5%; RR 0,75 (95% ДИ 
0,63, 0,90), p=0,001), ОИМ (7,6% против 9,1%; 
ОР 0,83 (95% ДИ 0,72, 0,96), p=0,012), повтор-
ных госпитализаций по поводу рецидива ОКС 
(19,9% против 28,7%; ОР 0,69 (95% ДИ 0,65, 
0,74), р<0,001) [82]. Мета-анализ 8 рандоми-
зированных исследований (10150 пациентов 
с ОКСбпST) продемонстрировал зависимость 
преимуществ рутинной инвазивной стратегии 
от наличия повышения биомаркеров. Так, у па-
циентов с повышением уровня биомаркеров ча-
стота летальности или ОИМ была значительно 
меньше (ОР 0,68 (95% ДИ 0,56, 0,82)) в сравне-
нии с пациентами, у которых показатели био-
маркеров некроза кардиомиоцитов оставались 
в пределах нормы (ОР 1,01 (95% ДИ 0,79, 1,28), 
p=0,03) [83]. По данным мета-анализа, обоб-
щившего результаты 3 рандомизированных 
исследований, изучавших результаты лечения 
5467 пациентов с ОКСбпST за период пятилет-
него наблюдения, в которых также сравнива-
лись рутинный и избирательный инвазивные 
подходы, было выявлено достоверное сниже-
ние сердечно-сосудистой смертности и ОИМ 

в первой группе (14,7% против 17,9%; ОР 0,81 
(95% ДИ 0,71, 0,93), р=0,002). Наиболее выра-
женная разница наблюдалась у больных груп-
пы высокого риска – так, абсолютное сниже-
ние частоты сердечно-сосудистой летальности 
и ОИМ составило 2,0%, 3,8% и 11,1% среди 
пациентов низкого, среднего и высокого риска, 
соответственно [84]. Это демонстрирует, что 
рутинная инвазивная стратегия наиболее эф-
фективна в группах высокого и среднего риска, 
тогда как у больных группы низкого риска эти 
различия не столь выражены.

Временные интервалы инвазивного 
вмешательства
Незамедлительная инвазивная стратегия 
(< 2 часов)
Как правило, пациенты с ОКСбпST очень 

высокого риска (имеющие хотя бы один из 
критериев, представленных в таблице 7), ис-
ключались из исследований. Учитывая небла-
гоприятный прогноз раннего и отдаленного 
периодов наблюдения у пациентов без лечения 
(т.е. в течение 2 часов от момента медицинско-
го контакта), в настоящее время решение об 
инвазивной стратегии принимается независи-
мо от изменений ЭКГ и биомаркеров.

Центры, не оснащенные службой рентгенэн-
доваскулярной диагностики и лечения, долж-
ны немедленно транспортировать пациентов в 
специализированные учреждения (рис. 2) [1].

Ведение пациентов, переживших сердеч-
ный арест вне медицинского учреждения, без 
элевации сегмента ST на ЭКГ, должно быть 
индивидуальным, им требуется многопро-
фильная помощь в отделении неотложной по-
мощи. В то время как пациентам, пережившим 
сердечный арест и остающимся в сознании,   
КГ должна быть выполнена незамедлительно, 
пациентам в коме в первую очередь исключа-
ются некоронарогенные причины остановки 
сердечной деятельности, и только в случае её 
отсутствия выполняется инвазивная диагно-
стика [85]. 

Ранняя инвазивная стратегия (< 24 часов)
Ранняя инвазивная стратегия подразуме-

вает выполнение КГ в сроки до 24 часов от 
момента госпитализации. Оптимальный вре-
менной промежуток для выполнения КГ и 
реваскуляризации у пациентов с ОКСбпST 
изучался в многочисленных рандомизирован-
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 Таблица 7 
Критерии оценки риска при ОКСбпST (показания к инвазивному лечению) [1]

Критерии очень высокого риска

· нестабильная гемодинамика или кардиогенный шок

· рецидивирующие или продолжающиеся боли в грудной клетке, устойчивые к медикаментозной терапии 

· жизнеугрожающие аритмии или сердечный арест

· механические осложнения ОИМ

· острая сердечная недостаточность

· рецидивирующее изменение сегмента ST-T, особенно с неустойчивой элевацией сегмента ST

Критерии высокого риска

· снижение или повышение тропонина 

· динамика сегмента ST или зубца Т (симптомная или безболевая)

· риск по шкале GRACE > 140

Критерии среднего риска

· сахарный диабет

· почечная недостаточность СКФ < 60 мл/мин/1,73 м2 

· ФВ < 40% или застойная сердечная недостаточность

· ранняя постинфарктная стенокардия

· предшествующее ЧКВ

· предшествующее АКШ

· риск по шкале GRACE> 109 и <140

Критерии низкого риска

Любые характеристики, не упомянутые ранее

Ðèñ. 2. Âûáîð ñòðàòåãèè ëå÷åíèÿ è âðåìåííîãî èíòåðâàëà îêàçàíèÿ ïîìîùè ïàöèåíòàì ñ ÎÊÑáïST â ñîîòâåòñòâèè ñî ñòðàòèôèêàöèåé ðèñêà.
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ных исследованиях и мета-анализах. Так, в 
мета-анализе четырех рандомизированных ис-
следований, включающих результаты лечения 
4013 пациентов, сравнивались ранняя (1,16-14 
часов) и отсроченная (20,8-86 часов) инвазив-
ные стратегии. Несмотря на отсутствие зна-
чимых различий с точки зрения летальности 
или ОИМ, ранняя инвазивная стратегия ассо-
циировалась с более низким риском рецидива 
ишемии, более коротким периодом госпитали-
зации, а также – с тенденцией к уменьшению 
серьезных кровотечений и неблагоприятных 
сердечно-сосудистых осложнений [86]. Об-
новленный мета-анализ семи рандомизиро-
ванных (5370 пациентов с ОКСбпST) и че-
тырех наблюдательных исследований (77499 
пациентов) не выявил значимых различий в 
отношении летальных исходов, ОИМ или се-
рьезных кровотечений между ранней инвазив-
ной и отсроченной (до 72 часов) стратегиями 
[87]. Но все же, ранняя инвазивная стратегия 
ассоциировалась с более низким риском реф-
рактерной ишемии [87]. Три исследования, 
включенные в ранее упомянутый мета-анализ, 
сравнивали незамедлительное инвазивное 
вмешательство (первичным методом выбора 
являлось ЧКВ) с ранним и/или отсроченным 
[65, 88, 89]. В них не было выявлено никаких 
различий в отношении первичных конечных 
точек, основанных на повышении биомарке-
ров после интервенции или в отношении вто-
ричных конечных точек – клинических исхо-
дов (кроме более высокой частоты ОИМ после 
ЧКВ в одном из исследований) [88]. Тем не 
менее, следует отметить, что дизайн и интер-
претация этих исследований являются слож-
ной задачей с методологической точки зрения, 
потому что, в случае раннего выполнения вме-
шательства сохраняется высокий уровень био-
маркеров. Это осложняет дифференцировку 
между ОИМ и ишемическими изменениями в 
ходе ревакуляризации. 

Имеются данные, свидетельствующие в 
пользу ранней инвазивной стратегии у пациен-
тов высокого риска. Опубликованы результаты 
крупнейшего рандомизированного клиниче-
ского исследования TIMACS, в котором 3031 
больных с ОКСбпST были рандомизированы в 
группы с ранним (< 24 часов, среднее время 14 
часов) и отсроченным (среднее время 50 часов) 
инвазивными подходами. За период наблюде-
ния 6 месяцев не было выявлено достоверных 

различий на основании составной первичной 
конечной точки (смерть, ОИМ или инсульт) 
между этими группами (9,6% против 11,3%; ОР 
0,85 (95% ДИ 0,68, 1,06), р=0,15). Вторичная ко-
нечная точка (смерть, ОИМ, инсульт или реф-
рактерная ишемия) была на 28% реже в группе 
с ранней инвазивной стратегией (9,5% против 
12,9%; ОР 0,72 (95% ДИ 0,58, 0,89), p=0,003). У 
пациентов высокого риска (с риском GRACE 
>140), ранняя реваскуляризация достовер-
но снижает риск смерти, ОИМ или инсульта 
(13,9% против 21%; ОР 0,65 (95% ДИ 0,48, 0,89), 
p=0,006), в то время как у пациентов с умерен-
ным риском (GRACE 140) статистически зна-
чимых различий не отмечалось (7,6% против 
6,7%; ОР 1,12 (95% ДИ 0,81, 1,56), p=0,48) [64]. 
По данным исследования ACUITY отсрочен-
ное на более чем 24 часа проведение ЧКВ явля-
лось независимым предиктором 30-дневной и 
1-летней смертности [90]. Увеличение частоты 
ишемических осложнений, ассоциированных 
с проведением реваскуляризации в сроки >24 
часов, было наиболее выраженным у пациентов 
с высоким и средним риском (по шкале риска 
TIMI). В целом, ранняя реваскуляризация ре-
комендована пациентам по меньшей мере с од-
ним из критериев высокого риска (табл. 7), что 
еще раз подтверждает необходимость своевре-
менной транспортировки пациентов в меди-
цинские учреждения, оснащенные рентгенопе-
рационными [1]. 

Инвазивная стратегия (< 72 часов)
Это рекомендуемое, максимально отсрочен-

ное проведение КГ у пациентов при отсутствии 
рецидивирующего течения, но с наличием, по 
крайней мере, одного из критериев среднего 
риска [84, 87]. Даже в случае необходимости 
транспортировки, должен быть соблюден вре-
менной интервал до проведения КАГ менее 72 
часов [1].

Избирательная инвазивная стратегия
В случае отсутствия рецидивирующего те-

чения, критериев риска, пациенты относятся 
к категории низкого риска развития ишемиче-
ских событий. У этих пациентов до принятия 
решения об инвазивной тактике должны про-
водиться неинвазивные методы выявления 
стресс-индуцированной ишемии [91]. 

В целом, имеющиеся данные показывают, 
что ранняя инвазивная стратегия, в отличие 
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от отсроченной, является безопасной и ассо-
циируется с более низким риском рефрактер-
ной ишемии и более коротким сроком пребы-
вания в стационаре [1]. Выбор оптимального 
периода для проведения инвазивной диагно-
стики и лечения должен быть индивидуален 
и основываться на стратификации риска [1]. 
Пациентам с очень высоким риском рекомен-
довано незамедлительное инвазивное лечение 
(<2 часов). Пациентам с высоким риском ре-
комендована ранняя инвазивная стратегия 
(<24 часов). У пациентов с наличием хотя бы 
одного критерия среднего риска проведение 
КАГ может быть отсрочено максимально до 
72 часов. В случае же низкого риска до инва-
зивного вмешательства предпочтительно про-
ведение неинвазивной диагностики стресс-
индуцированной ишемии [1]. 

Консервативная терапия
Пациенты с атеросклерозом коронарного 

русла
Необструктивный атеросклероз
Анализ данных восьми РКИ показал, что 

у 9,6 % пациентов с ОКСбпST по данным КГ 
отсутствуют признаки обструктивного атеро-
склероза коронарного русла. По сравнению с 
пациентами с обструктивным атеросклерозом, 
эти пациенты моложе, чаще женского пола, у 
них реже выявляется сахарный диабет, пред-
шествующие ОИМ и ЧКВ. Летальность или 
ОИМ в течение 30 дней значительно ниже у 
пациентов с отсутствием обструктивного ате-
росклероза (2,2%) в сравнении с больными со 
значимыми поражениями венечных артерий 
(13,3 %) (скорректированное ОШ 0,15 (95% 
ДИ 0,11, 0,20)) [92]. В то время как диагно-
стическая КГ и, в случае наличия показаний и 
возможности выполнения, реваскуляризация 
показаны пациентам с высоким риском, у ча-
сти из них данная тактика не принимается во 
внимание с учетом отсутствия преимуществ 
в отношении уменьшения осложнений (из-за 
предполагаемого повышенного риска, связан-
ного с коронарографией и/или реваскуляри-
зацией) или качества жизни. Части пациентам 
лечащие врачи могут отказать в проведении 
интервенционной диагностики и лечения: это 
пожилые или нестабильные пациенты, паци-
енты с сопутствующей патологией, такой как 
деменция, тяжелая хроническая болезнь почек 
или рак и высокий риск кровотечений. Обыч-

но пациенты этой категории исключаются из 
РКИ [1].

Антиагрегантная терапия в лечении паци-
ентов с ОКСбпST изучалась в исследование 
CURE. В исследование были рандомизиро-
ваны 12562 пациентов. Группы сравнения по-
лучали либо клопидогрель, либо плацебо в 
дополнении к аспирину в течение 3-12 меся-
цев (в среднем 9 месяцев). Большинство па-
циентов получали консервативную терапию, 
однако 40% пациентов была выполнена рева-
скуляризация коронарного русла в периоде на-
блюдения. Первичная конечная точка (смерть 
от сердечно-сосудистых причин, нефатальный 
ОИМ или инсульт в течение года) были отме-
чены у 9,3 % пациентов в группе клопидогреля 
и у 11,4 % пациентов в группе плацебо (ОР 0,80 
(95% ДИ 0,72, 0,90), р=0,001). С другой сторо-
ны, значительно больше пациентов с серьез-
ными кровотечениями было в группе клопидо-
греля, чем в группе плацебо (3,7% против 2,7%; 
ОР 1,38 (95% ДИ 1,13, 1,67), p=0,001) [89]. Ре-
гистр установил эффективность назначения/ 
не назначения клопидогреля у 16365 пациен-
тов с НС и ОИМбпST [94]. Трети пациентам 
прием клопидогреля был рекомендован в тече-
ние 7 дней после выписки. У 8562 пациентов, 
получавших клопидогрель, отмечалась более 
низкая частота встречаемости смертности от 
всех причин (8,3% против 13,0%; ОР 0,63 (95% 
ДИ 0,54, 0,72), р=0,01), комбинированного по-
казателя летальности и ОИМ (13,5% против 
17,4%; ОР 0,74 (95% ДИ 0,66, 0,84), р=0,01), но 
не ОИМ (6,7% против 7,2%; ОР 0,93 (95% ДИ 
0,78, 1,11), p=0,30), по сравнению с пациента-
ми, не получавшими клопидогрель. Соответ-
ствие между использованием клопидогреля и 
развитием смерти или ОИМ было значитель-
нее у пациентов с ОИМбпST [ОР 0,67 (95% 
ДИ 0,59, 0,76)) по сравнению с пациентами с 
НС (ОР 1,25 (95% ДИ 0,94, 1,67), р=0,01). 

В исследование TRILOGYACS были вклю-
чены 7243 пациента в возрасте 75 лет, кото-
рые получали клопидогрель или прасугрель в 
среднем на протяжении 17 месяцев [95]. На-
значение прасугреля не сопровождалось ста-
тистически значимым снижением первичной 
конечной точки (смерти от сердечно-сосуди-
стых причин, ОИМ или инсульта) (13,9% в 
группе прасугреля и 16,0% в группе клопидо-
греля; ОР 0,91 (95% ДИ 0,79, 1,05), p=0,21). В 
то время, как частота серьезных кровотечений, 
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не связанных с АКШ, не отличалась между 
группами, серьезные и незначительные кро-
вотечения (по шкале TIMI) более часто имели 
место в группе прасугреля (1,9% против 1,3%; 
ОР 1,54 (95% ДИ 1,06, 2,23), p=0,02). 

В исследовании PLATO 5216 пациентам 
(28% от общего числа включенных в исследо-
вание), госпитализированным с ОКС, плани-
ровалось неинвазивное ведение, однако к кон-
цу наблюдения только 3143 пациента (60,3%) 
продолжили консервативное лечение. В попу-
ляции с намеченной неинвазивной тактикой 
ведения процент конечной первичной точки 
(сердечно-сосудистая летальность, ОИМ и 
инсульт) был ниже в группе тикагрелора в 
сравнении с клопидогрелем (12,0% против 
14,3%; ОР0,85 (95% ДИ 0,73, 1,00, р=0,04). Ча-
стота летальности в этой группе больных так-
же была ниже (6,1% против 8,2%; ОР 0,75 (95% 
ДИ 0,61, 0,93), р=0,01). Частота серьезных 
кровотечений, не связанных с АКШ, была не-
сколько выше в группе больных, получавших 
тикагрелор (2,8% против 2,2%; ОР 1,33 (95% 
ДИ 0,91, 1,94), p=0,142) [96].

Поражение коронарного русла 
без возможности реваскуляризации
Довольно редко при ОКС отсутствует воз-

можность выполнения реваскуляризации в 
связи с тяжелым, диффузным поражением ко-
ронарного русла. Доступные обсервационные 
исследования включали, главным образом, па-
циентов со стабильной ИБС и рефрактерной 
стенокардией [97, 98]. Хотя прогноз различа-
ется в зависимости от клинических характери-
стик пациента (например, возраст, АКШ или 
ЧКВ в анамнезе, дисфункция левого желудоч-
ка, застойная сердечная недостаточность), в 
целом, у пациентов  с отсутствием возможно-
сти реваскуляризации более высокие показа-
тели смертности по сравнению с пациентами, 
которым выполнена реваскуляризация [97]. 
Основная цель консервативного лечения, со-
гласно рекомендациям Европейского обще-
ства кардиологов от 2013 года по ведению па-
циентов со стабильной ИБС – это облегчение 
симптомов рефрактерной стенокардии [99]. 

Пациенты с интактными коронарными 
артериями
Причинами ОКСбпST у пациентов с ин-

тактными коронарными артериями могут 

являться: синдром Такоцубо, не связанная с 
ИБС тромбоэмболия коронарных артерий, ва-
зоспазм и кардиальный синдром Х [95]. 

Чрескожное коронарное вмешательство
Технические аспекты и проблемы
Несмотря на то, что подозрение или уста-

новленный ОКСбпST являются наиболее ча-
стым показанием для проведения КГ и ЧКВ, 
несколько исследований сосредоточились 
на технических аспектах выполнения ЧКВ у 
данной группы больных [1]. Следовательно, 
информация о технике выполнения ЧКВ и их 
результатах должна быть получена в основном 
из исследований или регистров, включающих 
пациентов с ОКС. Также, как и при всех кли-
нических формах ИБС, имплантация стента 
у больных ОКСбпST помогает предотвратить 
острую или подострую окклюзию сосуда и ре-
стеноз, связанные с баллонной ангиопласти-
кой, и должна являться стандартом лечения. 
Учитывая данные о высокой безопасности и 
эффективности при ОКСбпST, рекомендова-
но использование стентов с лекарственным 
антипролиферативным покрытием нового по-
коления (с «тонким» каркасом) вместо «непо-
крытых» [98-102]. Проведение двойной анти-
агрегантной терапии рекомендовано сроком 
12 месяцев, независимо от типа имплантиро-
ванного стента, однако у пациентов высокого 
ишемического риска, в случае отсутствия или 
при низком риске геморрагических ослож-
нений, можно продлить этот режим на более 
длительный срок [1]. Преимущества аспира-
ционной тромбэктомии при ОКСбпST не из-
учались, данная методика не может быть ре-
комендована с учетом отсутствия доказанных 
преимуществ от ее выполнения при ОИМспST 
[1, 103].  В то время как изучение фракцион-
ного резерва коронарного кровотока (ФРКК) 
считается золотым стандартом инвазивной 
функциональной оценки тяжести поражения 
при стабильной ИБС, ее роль при ОКСбпST 
еще должна быть определена [1].

Сосудистый доступ
В исследование RIVAL, целью которого 

было сравнить лучевой и бедренный доступ, 
был включен 7021 пациент с ОКС (как с подъ-
емом, так и без подъема сегмента ST) [104]. 
Первичная конечная точка (смерть, ОИМ, 
инсульт или не связанные с АКШ серьезные 
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кровотечения) отмечена в 3,7% случаев в груп-
пе с радиальным доступом и в 4,0 % случаев в 
группе сравнения (ОР 0,92 (95% ДИ 0,72, 1,17), 
р=0,50) [104]. Исследование SAFE-PCI прово-
дилось среди женщин, которым планировалось 
выполнение диагностической КГ и, в случае не-
обходимости, ЧКВ радиальным или фемораль-
ным доступом [105]. Оно было прекращено до-
срочно в связи с более низкой, чем ожидалось, 
частотой осложнений. Из 1787 включенных 
пациентов (50% из них с ОКСбпST), 691 боль-
ному выполнено ЧКВ. Не было выявлено су-
щественного различия в первичной конечной 
точке частоты кровотечений или сосудистых 
осложнений между радиальным и бедренным 
доступом у женщин, перенесших ЧКВ (ради-
альный 1,2% против 2,9% бедренного; ОР 0,39 
(95% ДИ 0,12, 1,27), р=0,12), однако в общем 
числе женщин, которым выполнялась КГ, было 
обнаружено преимущество радиального досту-
па (0,6% в группе радиального доступа, 1,7% в 
группе сравнения; ОР 0,32 (95% ДИ 0,12, 0,90), 
р=0,03) [105]. В исследовании MATRIX 8404 
пациента с ОКС были рандомизированы в за-
висимости от использования радиального или 
бедренного доступа [102]. Серьезные сердечно-
сосудистые осложнения (летальность, ОИМ 
или инсульт) были отмечены у 8,8% пациентов 
с радиальным доступом и у 10,3% больных с 
бедренным доступом (ОР 0,85 (95% ДИ 0,74, 
0,99), p=0,03) [106]. Применение радиального 
доступа ассоциировалось с более низким ри-
ском  смертности от всех причин (1,6% против 
2,2%; ОР 0,72 (95% ДИ 0,53, 0,99), p=0,045), 
в то время как частота сердечно-сосудистой 
смертности, ОИМ и инсульта значимо не отли-
чалась. В обеих группах были сопоставимыми 
частота экстренной повторной реваскуляриза-
ции и тромбоза стента. В группе лучевого до-
ступа серьезные геморрагические осложнения 
(3-5 по шкале BARC) были значительно ниже 
(1,6% против 2,3%; ОР 0,67 (95% ДИ 0,49, 0,92), 
p=0,013). Радиальный доступ ассоциировался 
со значительно более низкой частотой хирур-
гических вмешательств в зоне доступа или пе-
реливания препаратов крови [106]. Последний 
мета-анализ, включающий также и результаты 
исследования MATRIX, выявил значительное 
снижение частоты серьезных кровотечений, 
летальных исходов, ОИМ или инсульта и ле-
тальности от всех причин при использовании 
лучевого доступа по сравнению с бедренным 

[106]. У пациентов с ОКС, в случае если ЧКВ 
выполняется опытным оператором, рекомен-
довано использование радиального доступа [1]. 

Стратегии реваскуляризации и результаты
Отсутствует достаточное количество про-

спективных рандомизированных исследова-
ний, направленных на определение объема 
(т.е. полная или неполная) и сроков (т.е. од-
номоментное или поэтапное проведение) ре-
васкуляризации миокарда при ОКСбпST. У 
пациентов с ОКСбпST и многососудистым 
поражением должно рассматриваться прове-
дение полной реваскуляризации с учетом сле-
дующих факторов: во-первых, несколько ис-
следований, демонстрирующих пользу ранней 
инвазивной стратегии в сравнении с консер-
вативным подходом у пациентов с ОКСбпST, 
обязывают к выбору интервенционной стра-
тегии, независимо от возможности иденти-
фикации и/или лечения «ответственной за 
ишемию» артерии [107-109]. Во-вторых, мно-
гочисленные РКИ демонстрируют нестойкий 
прогностический эффект неполной реваску-
ляризации. Соответственно, резидуальное по-
ражение >8 баллов по шкале SYNTAX ассо-
циируется с неблагоприятным 30-дневным и 
12-месячным прогнозом, включающим более 
высокую смертность после ЧКВ у пациентов 
со средним и высоким риском ОКС [110, 111]. 

Тем не менее, следует учитывать и то, что 
выполнение полной реваскуляризации ассо-
циируется с повышением риска осложнений 
при выполнении ЧКВ [1]. Решение о выборе 
объема реваскуляризации, об этапности вме-
шательства должно быть индивидуализиро-
вано и основываться на клинической форме, 
наличии и выраженности сопутствующей 
патологии, комплексности и распространен-
ности поражения венечного русла, систоличе-
ской функции левого желудочка, предпочте-
ний пациента [1].

Аортокоронарное шунтирование
Примерно 10% пациентам с ОКС может 

быть показано выполнение АКШ [112]. Ко-
горта Датских общенациональных исследо-
ваний показала, что за период с 2001 по 2009 
гг. доля пациентов с ОКСбпST, подвергнутых 
АКШ, сократилась, в то время как количество 
пациентов, которым было выполнено ЧКВ, 
значительно увеличилось [113]. Те пациенты, 
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которым показано АКШ, представляют собой 
сложную группу пациентов, главным образом 
– из-за трудности стабилизации ишемии и ри-
сков кровотечений, связанных со сроками опе-
ративного вмешательства и с послеопераци-
онным антитромботическим лечением [1]. К 
тому же, пациенты с ОКСбпST, по сравнению с 
плановыми пациентами, имеют более высокую 
частоту факторов высокого риска оперативно-
го вмешательства (пожилой возраст, женский 
пол, поражение ствола левой коронарной ар-
терии, дисфункция левого желудочка) [114]. 
При отсутствии рандомизированных данных, 
оптимальные сроки для не экстренного АКШ 
у пациентов с ОКСбпST должны определять-
ся индивидуально [1].

Чрескожное коронарное вмешательство 
или аортокоронарное шунтирование

Основные преимущества ЧКВ при лечении 
пациентов с ОКСбпST – быстрая реваскуля-
ризации «симптом-зависимой» артерии, более 
низкий риск инсульта и отсутствие вредного 
воздействия искусственного кровообращения. 
Тем не менее, АКШ остается наиболее под-
ходящим вариантом реваскуляризации при 
многососудистом поражении [1]. В настоящее 
время нет доступных РКИ, сравнивающих 
АКШ и ЧКВ у пациентов с ОКСбпST и много-
сосудистым поражением коронарного русла. 
Соответственно, почти во всех исследованиях, 
сравнивающих раннюю и отсроченную стра-
тегии реваскуляризации, избирательную и 
рутинную инвазивную тактики ведения, реше-
ние о выборе метода реваскуляризации было 
оставлено на усмотрение исследователей [1]. 
Опубликованный специальный анализ (5627 
пациентов с ОКСбпST и многососудистым по-
ражением коронарного русла, включенных в 
исследование ACUITY) показал, что 78% па-
циентов было выполнено ЧКВ, в то время как 
остальным пациентам проводилась открытая 
операция [115]. Не было выявлено различий  
в 1-месячной (АКШ 2,5% против 2,1% ЧКВ; 
p=0,69) и годовой (АКШ 4,4% против 5,7% 
ЧКВ; p=0,58) летальности среди 1056 паци-
ентов. На госпитальном этапе в группе ЧКВ 
имела место более низкая частота инсультов в 
сравнении с группой АКШ (0% против 1,1%; 
p=0,03), ОИМ (8.8% против 13,3%; p=0,03), 
серьезных кровотечений (9,1% против 45,5%; 
p<0,001) и дисфункции почек (14,2% против 

31,7%; p<0,001), однако частота экстренных 
процедур реваскуляризации была более вы-
сокой (3,1% против 0,2%; р<0,001). В течение 
первого года наблюдения риск инсульта оста-
вался ниже у пациентов, перенесших ЧКВ (0% 
против 1,1%; р=0,03), в то время как частота по-
вторных реваскуляризаций (12% против 0,2%; 
р<0,001) и серьезных неблагоприятных сер-
дечно-сосудистых осложнений, как правило, 
был выше (25,0% против 19,2%; р=0,053). По 
данным мета-анализа 10 РКИ, сравнивающих 
ЧКВ и АКШ, у 2653 пациентов с ОКСбпST и 
многососудистым поражением не было выяв-
лено значимых различий в смертности (меди-
ана наблюдения 5,9 лет) (9,6% в группе АКШ 
против 11,1 % в группе ЧКВ; ОР 0,95 (95% ДИ 
0,80, 1,12)) [116].

В рандомизированных исследованиях SY-
NERGY и FREEDOM, сравнивавших резуль-
таты после ЧКВ и АКШ у пациентов с много-
сосудистым поражением и включавших до 
одной трети пациентов сОКСбпST, было пред-
ложено использовать критерии для выбора 
метода реваскуляризации миокарда, приме-
няемые у пациентов со стабильной ИБС [117-
119]. В то время, как большинству пациентов 
с однососудистым поражением, выполняется 
ЧКВ со стентированием «симптом-зависи-
мой» артерии, выбор метода реваскуляриза-
ции при многососудистом поражении должен 
обсуждаться индивидуально для каждого па-
циента и основываться на клиническом стату-
се, а также выраженности и распространенно-
сти поражения [1]. Шкала SYNTAX позволяет 
прогнозировать вероятность летального ис-
хода, инфаркта, процедур повторной реваску-
ляризации и является серьезным подспорьем 
в выборе метода реваскуляризации у боль-
ных ОКСбпST [120]. Стентирование «ответ-
ственного за ишемию» поражения не требует 
детального разбора с привлечением смежных 
специалистов, особенно при выполнении КГ и 
ЧКВ у пациента с продолжающейся ишемией, 
гемодинамической нестабильностью, отеком 
легких, желудочковыми нарушениями и, след-
ственно, нуждающегося в экстренной реваску-
ляризации [1]. После ЧКВ на «ответственном 
за ишемию» сосуде и стабилизации состояния 
выбор дальнейшей тактики лечения у боль-
ного с многососудистым поражением может 
обсуждаться с привлечением широкого круга 
специалистов (heart team) [1].
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Лечение пациентов с кардиогенным 
шоком
Доля пациентов с ОКСбпST, у которых во 

время первичной госпитализации возможно 
развитие кардиогенного шока, составляет 3%. 
Данное осложнение является наиболее частой 
причиной госпитальной смертности у данного 
контингента пациентов [121-123]. Окклюзия 
или стеноз одной или более коронарных арте-
рий могут привести к тяжелой сердечной недо-
статочности (особенно в случае уже имевшей-
ся дисфункции левого желудочка), снижению 
сердечного выброса и неэффективной перфу-
зии органов. Более 70% таких пациентов име-
ют трехсосудистое поражение. Кардиогенный 
шок также может являться следствием меха-
нических осложнений ОИМбпST: митраль-
ной регургитации в результате дисфункции 
папиллярной мышцы, разрыва межжелудоч-
ковой перегородки или свободной стенки ле-
вого желудочка. У пациентов с кардиогенным 
шоком показаны незамедлительная КГ и ЧКВ, 
как наиболее оптимальный метод реваскуля-
ризации [1]. В случае анатомических особен-
ностей, не позволяющих выполнить стентиро-
вание, пациенту показано выполнение АКШ 
[1]. Значение внутриаортальной баллонной 
контрпульсации у пациентов с ОИМ, ослож-
ненным кардиогенным шоком, сомнительно 
[124]. У определенных пациентов могут быть 
рассмотрены экстракорпоральная мембранная 
оксигенация и/или имплантируемый «искус-
ственный левый желудочек». 

Суммируя все вышесказанное, целесоо-
бразность проведения инвазивной диагности-
ки, метод реваскуляризации и временные ин-
тервалы инвазивного вмешательства должны 
оцениваться согласно рекомендациям, изло-
женным в таблице 8 [1].  

Заключение
Сердечно-сосудистые заболевания по-

прежнему являются ведущей причиной смерт-
ности и инвалидизации взрослого населения 
большинства промышленно-развитых стран 
мира. Ведущее место в структуре патологий 
сердечно-сосудистой системы занимает ише-
мическая болезнь сердца. Среди пациентов с 
обострением ИБС до 80% составляют больные 
ОКСбпST. Для принятия решения о такти-
ке ведения данной группы пациентов, сроках 
и интенсивности вмешательства, решающую 

роль играет оценка индивидуального риска. 
Спектр риска, ассоциирующегося с ОКСбпST, 
достаточно широкий и особенно высок в пер-
вые часы, поэтому его необходимо тщательно 
оценивать немедленно после первого контакта 
с врачом. Количественная оценка риска ише-
мических исходов в ближайшие и средние 
сроки проводится с использованием индекса 
GRACE или TIMI, причем индекс GRACE по-
зволяет точнее всего стратифицировать риск 
ишемии. 

Пациентам с очень высоким риском пока-
зано незамедлительное инвазивное лечение 
(<2 часов). Пациентам с высоким риском ре-
комендована ранняя инвазивная стратегия 
(<24 часов). У пациентов с наличием хотя бы 
одного критерия среднего риска, проведение 
КГ может быть отсрочено максимально до 72 
часов. В случае же низкого риска до инвазив-
ного вмешательства предпочтительно про-
ведение неинвазивной диагностики стресс-
индуцированной ишемии.

При этом нужно понимать, что многие ме-
тоды лечения ОКСбпST повышают риск ге-
моррагических осложнений, который, наряду 
с риском ишемии, также необходимо тщатель-
но взвешивать, так как кровотечение ухудшает 
прогноз у пациентов с ОКСбпST. В настоящее 
время наиболее часто в клинической практике 
для оценки риска кровотечений используют 
шкалу CRUSADE.

Стандартом интервенционного лечения у 
больных ОКСбпST на сегодняшний день яв-
ляется ЧКВ с имплантацией стента в симптом-
зависимую артерию. При этом, рекомендовано 
использование стентов с лекарственным анти-
пролиферативным покрытием нового поколе-
ния (с «тонким» каркасом) вместо «непокры-
тых». У пациентов с ОКСбпST, в случае если 
ЧКВ выполняется опытным оператором, реко-
мендуется использование радиального досту-
па. Проведение последующей двойной анти-
агрегантной терапии рекомендовано в течение 
12 месяцев, независимо от типа имплантиро-
ванного стента. 

Выбор метода реваскуляризации при мно-
гососудистом поражении (ЧКВ или АКШ) 
должен обсуждаться кардиологической ко-
мандой индивидуально для каждого пациента 
и основываться на клиническом статусе, а так-
же выраженности и распространенности пора-
жения. 
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Таблица 8
Рекомендации по инвазивной диагностике и реваскуляризации при ОКСбпST 

Рекомендации Класс Уровень Источник

Незамедлительная  инвазивная стратегия (< 2 часов) 

рекомендована пациентам с хотя бы одним из следующих 

критериев очень высокого риска:

 - нестабильная гемодинамика или кардиогенный шок

 - рецидивирующие или продолжающиеся боли в грудной клетке, 

устойчивые к медикаментозной терапии 

 - жизнугрожающие аритмии или сердечный арест

 - механические осложнения ОИМ

 - острая сердечная недостаточность c рефрактерной стенокардией 

или отклонение сегмента ST

 - рецидивирующие изменения сегмента ST и зубца T, в частности 

интермиттирующая элевация сегмента ST

I С

 

Ранняя инвазивная стратегия (< 24 часов)

рекомендована пациентам с хотя бы одним из следующих 

критериев высокого риска:

 - повышение или снижение тропонина, совместимое с ОИМ

 - изменения сегмента ST и зубца T (симптомное или 

асимптомное)

 - риск по шкале GRACE > 140

I А

60,

82,

83

Инвазивная стратегия  (< 72 часов)

рекомендована пациентам с хотя бы одним из следующих 

критериев умеренного риска:

 - сахарный диабет

 - почечная недостаточность СКФ < 60 мл/мин/1,73 м2

 - ФВ < 40% или застойная сердечная недостаточность

 - ранняя постинфарктная стенокардия

 - предшествующее ЧКВ

 - предшествующее АКШ

 - риск по шкале GRACE > 109 и <140

 - рецидивируюшие симптомы или признаки ишемии по данным 

неивазивных методов диагностики

I А

79,

81

У пациентов с отсутствием вышеперечисленных критериев риска 

и рецидивирующих симптомов рекомендуется проведение 

неинвазивной диагностики ишемии для принятия решения об 

инвазивном исследовании.

I А 56,

57

Рекомендовано выполнение диагностической КГ и ЧКВ лучевым 

доступом

I А 102

При выполнении ЧКВ рекомендуется имплантация стентов с 

лекарственным антипролиферативным покрытием последнего 

поколения

I А

125-129

Стратегию реваскуляризации (ЧКВ на "ответственной за ишемию" 

или нескольких артериях или АКШ) выбирают с учетом 

клинического состояния пациента, а также тяжести заболевания, 

т.е. распространенности и характера поражений коронарных 

артерий (шкала SYNTAX), с использованием 

мультидисциплинарного подхода в соответствии с протоколом 

локальной Кардиологической Команды

I С

У пациентов, которым планируется проведение двойной 

антитромбоцитарной терапии сроком 30 дней вследствие 

повышенного риска геморрагических осложнений более 

предпочтительно применение стентов с лекарственным 

покрытием последнего поколения, нежели стентов без покрытия. 

IIb B 130
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МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ПОДХОДЫ 

В ДИАГНОСТИКЕ РАКА ЛЕГКИХ
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Федеральный научно-клинический центр специализированных видов 
медицинской помощи и медицинских технологий ФМБА России, г. Москва

В развитых странах онкологические забо-
левания занимают второе место в структуре 
смертности. Тяжесть заболевания и низкая вы-
живаемость при онкопатологиях связаны, пре-
жде всего, с поздним выявлением опухолей, и 
на сегодняшний день совершенно очевидна не-

обходимость новых методов диагностики и ле-
чения, что делает проблему своевременного вы-
явления предопухолевых изменений одной из 
приоритетных задач современной медицины. 

Диагностика с использованием биомарке-
ров является наиболее распространенным ме-

В 21 веке остро стоит проблема поиска эффективных и дешевых методов для раннего вы-
явления рака легких. Пациенты с подозрением на злокачественное заболевание легких, как пра-
вило, подвергаются клиническим исследованиям, таким как КТ-сканирование грудной клетки 
и бронхоскопия. Последнее преимущественно применяется для подтверждения диагноза. Тем 
не менее, даже когда признаки, симптомы и рентгенологические данные указывают на то, что 
клинический диагноз злокачественного заболевания легких является очевидным, требуются до-
полнительные инвазивные процедуры для получения биологического материала, пригодного 
для окончательного подтверждения наличия злокачественных клеток. В настоящее время есть 
четкое понимание необходимости поиска биомаркеров, способных на доклинической стадии 
выявлять клетки рака с помощью малоинвазивных процедур.

Ключевые слова: рак легких, биомаркеры, ДНК метилирование, микроРНК

MOLECULAR GENETIC APPROACHES IN THE DIAGNOSIS 

OF LUNG CANCER

D.S. Khodyrev, А.G. Nikitin, N.S. Kulagina, А.V. Averyanov

It is an acute problem for the 21st century to find effective and inexpensive methods for early 
detection of lung cancer. Patients, suspected of having a malignant disease of  lungs, generally undergo 
clinical studies such as CT scans of the chest and bronchoscopy. The latter is mainly used to confirm 
the diagnosis. However, even when the signs, symptoms and radiological findings indicate that clinical 
diagnosis of malignant lung disease is evident, additional invasive procedures for obtaining the 
biological material suitable for the final confirmation of the presence of malignant cells are required. 
Currently, there is a clear understanding of the need to find biomarkers able to detect pre-clinical stage 
of cancer cells using minimally invasive procedures.

Key words: Lung cancer, biomarkers, DNA methylation, microRNA



nKƒ%!/

86 jл,…,че“*=  C!=*2,*= 13-4,  2015           http://clinpractice.ru

тодом ранней диагностики рака. Биомаркеры 
– это набор биологических метрик, соответ-
ствующих уровням определенных белков, экс-
прессии генов, характеристикам генетических 
локусов или активности ферментов, характе-
ризующих состояние организма. Известные 
маркеры опухолей, например, раково-эмбри-
ональный антиген (РЭА), нейронспецифичес-
кая енолаза (NSE) и фрагмент цитокератина 
19 (Cyfra-21-1), недостаточно чувствительны 
и специфичны. Чувствительность онкомар-
керов нового поколения – молекулярно-гене-
тических и эпигенетических, намного выше 
традиционных цитогенетических, биохими-
ческих и иммунохимических. Одними из та-
ких маркеров являются метилированные про-
моторы генов-регуляторов и гены микроРНК, 
нарушение экспрессии которых способствует 
опухолеобразованию. 

Профили метилирования генов и экспрес-
сии микроРНК являются высокоспецифич-
ными для рака легкого, простаты, толстого 
кишечника, почки, яичников, молочной желе-
зы и т.д., и их гистологических подтипов, что 
обусловило высокий интерес исследователей 
к данной тематике. Выявление онкомаркеров 
нового поколения является предметом много-
летних и крупномасштабных научных иссле-
дований разных исследовательских групп по 
всему миру. В разных областях появляются 
данные об использовании маркеров метилиро-
вания (mSHOX2 для рака легких и mSEPT9 для 
колоректального рака), маркеров экспрессии 
(PCA3 для рака простаты) и других неинва-
зивных методов диагностики, но исследова-
тельские работы по поиску и использованию 
онкомаркеров нового поколения на данном 
этапе отличаются значительной вариабельно-
стью результатов.

Существующие маркеры нового поколения 
были обнаружены с помощью микрочиповых 
технологий в 2002-2004 гг., 6-10 лет понадо-
билось на валидацию, клинические испытания 
и одобрение тест-систем для клинического 
использования, эти маркеры были получены 
с помощью статистического анализа данных 
первичных измерений и не отражают меха-
низмы процессов, приводящих к развитию 
патологии. Поэтому данные маркеры не уни-
версальны и обладают достаточно скромными 
характеристиками чувствительности и спе-
цифичности, что диктует необходимость даль-

нейшей разработки маркеров с использовани-
ем подходов системной биологии. Крупные 
мировые научные центры запустили проекты 
по поиску онкомаркеров с использованием 
широкого спектра технологий массового па-
раллельного секвенирования, в данный мо-
мент идет накопление данных по большому 
количеству пациентов (до 500-600 образцов), 
анализируются экзомы, транскриптомы, мети-
ломы, частично геномы и т.д., что позволит по-
дойти к проблеме обнаружения биомаркеров 
с позиций глубокого анализа биологических 
взаимодействий в клетке. Консорциумы пла-
нируют завершение первичного накопления 
данных к 2015-2016 гг., обработку данных в 
2015-2017 гг. и начало валидации новых мар-
керов в 2017 г, что позволит к 2020 г. выйти на 
растущий рынок ДНК-диагностики с новыми 
готовыми продуктами.

Фундаментальные исследования в России 
по ряду направлений (например, лейкозы) не 
уступают мировому уровню, по ряду других 
патологий запускаются проекты, но отстава-
ние от мировых достижений составляет 3-5 
лет. И хотя большое число работ по поиску 
биомаркеров проводится с использованием со-
временных методов анализа (секвенирование 
нового поколения, протеомика, метаболоми-
ка), формируются международные коллекти-
вы для анализа современных больших масси-
вов экспериментальных данных, по-прежнему 
существуют проблемы с этапами валидации, 
внедрения и производства тест-систем. Рос-
сийские работы уступают по количеству па-
циентов (как правило, до 50-100 образцов), 
охвату омиксных данных (анализируется 1-2 
параметра) и глубине анализа, хотя именно 
России принадлежит лидерство в области ин-
струментов для системной биологии (три из 
пяти лидирующих в мире программных про-
дукта имеют российские корни – MetaCore, 
BioUML, GeneXplain). 

Несмотря на достаточно большое количе-
ство лабораторий, получение патентов на па-
нели маркеров, регистрацию новых медицин-
ских технологий и высокую фундаментальную 
значимость полученных результатов, ни одна 
из отечественных оригинальных разработок не 
дошла до стадии производства тест-систем и 
внедрения в практическое здравоохранение в 
значимых масштабах. Связано это как с отсут-
ствием длительных клинических испытаний, 
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требуемых для получения регистрационных 
удостоверений, так и с низкими реальными 
показателями чувствительности и специфич-
ности, а также слабым взаимодействием ин-
ститутов с организациями-производителями 
тест-систем. 

Основная причина подобного положения 
дел – недостаточный уровень сотрудничества 
научных учреждений с клиническими, что 
приводит к низкому качеству формируемых 
выборок и ненадежному результату. Почти 
полностью отсутствует взаимодействие фун-
даментальной науки с технопарками, что дела-
ет неразрешимой задачу получения и закреп-
ления патентного приоритета пригодных для 
внедрения результатов в этой области. 

Лаборатория генетики Центра биомеди-
цинских технологий ФНКЦ ФМБА России 
была создана для объединения имеющихся 
клинических, технологических и кадровых 
ресурсов для выполнения исследований в об-
ласти разработки новых молекулярно-генети-
ческих подходов к диагностике онкопатологий 
и создания неинвазивных методов генетичес-
кого профилирования опухолей. В настоящее 
время ведется разработка малоинвазивного 
способа ранней диагностики рака легкого. 
Проведение этого исследования позволит раз-
работать способ ранней малоинвазивной диа-
гностики рака легкого, основанного на изме-
нении статуса метилирования CpG-островков, 
перекрывающих промоторные участки генов, 
вовлеченных в патогенез рака легкого. Полу-
ченные в процессе исследования данные о за-
висимостях между статусом метилирования 
изучаемых генов и клинико-патологическими 
свойствами  опухоли легкого позволят осуще-
ствить построение прогностической модели 
онкозаболевания и выявлять опухоли с мета-
статическим потенциалом.

Рак легких является ведущей причиной 
смерти от рака у мужчин и женщин. Во всем 
мире на онкопатологию легких приходится 
около 13% всех случаев рака; ежегодно диагно-
стируется более 1,1 млн случаев рака легких. 
Как правило, рак легких наиболее  распростра-
нен в развитых странах, особенно в Северной 
Америке и Европе, и менее распространен в 
развивающихся странах, особенно в Африке и 
Южной Америке (Boffetta P. and Parkin D.M., 
1994). В России рак легкого занимает первое 
место, как в общей структуре онкологических 

заболеваний, так и среди злокачественных 
опухолей у мужчин. 

Симптомы рака легких характерны для мно-
гих заболеваний органов дыхания. Тяжесть за-
болевания и низкая выживаемость при раке 
легких связаны, прежде всего, с несвоевремен-
ной диагностикой и запущенностью процесса. 

В прошлом наблюдалась высокая заболе-
ваемость онкопатологией легких в городских 
районах, что приводило к мысли о загрязне-
нии воздуха как причине «эпидемии» рака 
легких. (Stocks P. and Campbell J.M., 1955). В 
современном понимании общей детерминан-
ты риска развития рака легких наблюдается 
зависимость от различных канцерогенных 
воздействий – физических, таких как ионизи-
рующее излучение, химических – компоненты 
табачного дыма, афлотаксины и т.п., и био-
логических, например – инфекций. Немало-
важную роль играют факторы, определяющие 
индивидуальную восприимчивость человека, 
в том числе – генетическую предрасположен-
ность (Hussain S.P. and Harris C.C., 1998). Кро-
ме того, повышенная восприимчивость к раку 
легких может быть следствием заболевания 
легких, таких как хроническая обструктивная 
болезнь легких или фиброзные заболевания 
(Cotran R.S., et al., 1994).

В целом, масштабы постоянно увеличива-
ющихся случаев заболевания раком легких 
могут быть обусловлены увеличением потре-
бления сигарет и числа курящего населения 
и, как следствие, постоянного воздействия на 
легкие ингаляционных канцерогенов. По дан-
ным ВОЗ, употребление табака является са-
мым значительным фактором риска развития 
рака легких и приводит примерно к 70% слу-
чаев смерти от рака легких (ВОЗ, 2014). Так,  
во всем мире 5,4 миллиона человек умирают 
ежегодно от рака легких, ассоциированного с 
курением (World Health Organization, 2008).  
Кроме того, не стоит забывать про так назы-
ваемое «пассивное курение», увеличивающее 
риск развития рака легких и для некурящего 
населения. 

Своевременная диагностика рака легких 
осложнена из-за различных форм данной он-
копатологии. Так, одни формы характеризу-
ются чрезвычайно высокой агрессивностью, 
другие показывают очень скудную клиничес-
кую картину, не позволяющую  в течение дли-
тельного периода, иногда до нескольких лет, 
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обнаружить хоть сколько-нибудь выраженные 
симптомы заболевания. Важно, что выявление 
рака легких на 1-й клинической стадии подни-
мает 5-летнюю выживаемость пациентов с 10-
15% до 70% (Hoffman P.C., et al., 2000).

В настоящее время стандартная диагности-
ка рака легких основана на рентгеновском об-
следовании, выявляющем опухоль размером 
от 1 см.  

Являющиеся «золотым стандартом» цито-
лого-гистологические методы с получением 
материала с помощью бронхоскопии (брон-
хиальный смыв) и процедуры тонкоиголь-
ной аспирации широко используются из-за 
легкости получения образца и минимальной 
травмы для пациентов. Кроме того, во многих 
случаях образец для исследования, получен-
ный этими методами, является единственным 
доступным материалом для диагностики рака 
легких. К сожалению, как показывает практи-
ка, в отличие от резекционного материала, при 
недостаточном количестве ткани существует 
риск неправильной классификации, в связи с 
малочисленностью опухолевых клеток и от-
сутствием тканевой архитектуры (Field R.W., 
et al., 2004; Jorda M., et al., 2009; Khayyata S., et 
al., 2009; Stoll L.M., et al., 2010).

Для устранения недостатков инвазивных 
методов диагностики необходимо лучшее по-
нимание механизмов, лежащих в основе зло-
качественного фенотипа рака легких, которое 
позволило бы выявлять его на доклинических 
стадиях. Кроме того, в силу неоднородности 
рака легких, необходима четкая идентифика-
ция его подтипа, существенно влияющего на 
стратегию лечения пациентов с первичным ра-
ком легкого.

Злокачественная трансформация является 
процессом, при котором клональная популя-
ция клеток приобретает изменения, которые 
придают преимущество роста по сравнению с 
нормальными клетками. Многие из этих изме-
нений происходят на генетическом уровне по-
средством усиления функции онкогенов или 
потери функции генов-супрессоров опухолей. 
В связи с чем становится возможным разра-
ботка методов малоинвазивной диагностики 
на основе генетических методов. 

Известно, что геном опухолевой клетки от-
личает специфическое гиперметилирование 
регуляторных CpG-островков генов-супрессо-
ров опухолевого роста (Jones and Baylin, 2007; 

Berdasco and Esteller, 2010). Полногеномный 
скрининг метилированных CpG-островков 
показывает, что в некоторых видах опухолей 
гиперметилирование промоторных участков 
может затронуть 100-400 генов, вовлеченных 
в контроль клеточного цикла, апоптоза, ответа 
на ростовые сигналы, детоксикации, диффе-
ренцировку (Esteller, et al., 2007). К тому же, 
гиперметилирование ДНК в опухолевом про-
цессе может являться тканеспецифическим 
событием, затрагивающим как отдельные 
гены, так и целые ансамбли генов, формируя 
спе- цифичный портрет опухоли. Для приме-
ра, ген GSTP1, гиперметилированный в боль-
шинстве опухолей простаты, причем только в 
злокачественных (Jeronimo et al., 2001), мень-
ше подвержен метилированию в опухолях 
молочной железы (Esteller et al., 2001) и не 
метилирован в опухолях других локализаций 
(Fraga et al., 2004). Гиперметилирование ряда 
генов характерно для злокачественных ново-
образований широкой локализации, например 
RASSF1A (Pfeifer and Dammann, 2005). Кроме 
того, профиль метилирования генов в опухо-
лях может быть использован как маркер для 
определения типа новообразования, прогно-
за заболевания и ответа на терапию (Mulero-
Navarro and Esteller, 2008; Rodriguez-Paredes 
and Esteller, 2011).

В настоящее время неуклонно растет ко-
личество данных, указывающих, что эпигене-
тические события связаны чуть ли не с каж-
дым шагом развития и прогрессии опухоли, 
чтоприводит к осознанию того, что эпигене-
тические изменения в совокупности с генети-
ческими нарушениями играют важную роль 
в инициации и прогрессировании опухолей 
человека (Baylin S.B. and Herman J.G., 2002). 
Считается, что эпигенетические изменения  
происходят на раннем этапе развития опухоли  
и могут предшествовать генетическим измене-
ниям, предоставляя, тем самым, возможности 
ранней диагностики, профилактики и разра-
ботки эпигенетических биомаркеров (Belinsky 
S.A., 2004). Появление современных техноло-
гий обнаружения эпигенетических изменений 
во всем геноме является перспективным для 
разработки биомаркеров рака на ранних, до-
клинических стадиях (Deng D., et al., 2010). 

Итак, инактивация генов-супрессоров опу-
холи через метилирование их промоторов яв-
ляется отличительным событием при раке лег-



nKƒ%!/

89jл,…,че“*=  C!=*2,*= 13-4,  2015           http://clinpractice.ru

Таблица 1. 
Гены, часто метилированные при раке легкого

Ген
Хромосомная 

локализация
Функция гена

Частота метилирования 
при НМКРЛ, %

RASSF1A 3p21.31
Участие в клеточном цикле, апоптозе 

и стабилизации микротрубочек.

25–45 

(Heller G., et al., 2010; 
Chen C., et al., 2011)

DAPK 9q21.33 Участие в сигнальных путях апоптоза

16–45

(Heller G., et al., 2010; 
Chen C., et al., 2011)

RARb 9p24.2
Участие в клеточном росте 

и дифференциации

26–45 

(Chen C., et al., 2011)

CDKN2A/
p16INK4a

9.21.3
Участие в остановке клеточного цикла 

в G1/S фазе

22–47 

(Heller G., et al., 2010; 
Chen C., et al., 2011)

FHIT 3p14.2
Регуляция генов, необходимых для 

клеточного деления и индукции апоптоза

34–47 

(Heller G., et al., 2010; 
Chen C., et al., 2011)

APC 5q22.2

Участие в миграции клеток и адгезии, 

активации транскрипции и апоптозе 

Негативный регулятор Wnt

30–96 

(Heller G., et al., 2010; 
Chen C., et al., 2011)

SHOX2 3q25.32
Участие в росте и дифференцировке 

клеток

91–95 

(Schmidt B., et al. 2010; 
Schneider K.U., et al. 2011)

CDH1 16q22.1
Регуляция клеточной адгезии, роста 

и деления

12–58 

(Heller G., et al., 2010; 
Chen C., et al., 2011)

GSTP1 11q13.2
Кодируют ферменты системы 

детоксикации ксенобиотиков

15 

(Chen C., et al., 2011)

DAL1 18p11.31
Участие в остановке клеточного цикла и 

апоптозе

55–57

(Heller G., et al., 2010)

кого и происходит на ранних этапах (Belinsky 
S.A., et al. 2005; Zochbauer-Muller S., et al. 2002). 
В предраковых и злокачественных состояниях  
часто наблюдается метилирование промотор-
ных районов генов, связанных с ключевыми 
функциям, такими, как контроль клеточного 
цикла, пролиферации, апоптоза, клеточной 
адгезии, подвижности и репарации ДНК. Для 
ряда генов, приведенных в таблице 1, показано 
частое метилирование промоторных районов 
при немелкоклеточном раке легких (НМРЛ).

Инактивация гена p16/INK4a посредством 
метилирования, мутирования или делеции 
является ранним событием в развитии рака 
легких (Kersting M., et al., 2000). Интерес-
но, что некоторые исследователи наблюда-
ли, что курение может привести к эпигене-

тической инактивации гена p16/INK4a при 
НМРЛ (Yanagawa N., et al., 2002). Ген p14ARF 
инактивируется значительно реже – от 8% до 
30% (Fischer J.R., et al., 2007; Toyooka S., et al., 
2011). Для гена RASSF1A делеция или мети-
лирование происходит в 30-40% случаях при 
немелкоклеточном раке легкого и в 70-100% 
при мелкоклеточном раке легкого (Toyooka 
S., et al., 2011). Гиперметилирование промо-
тора гена FHIT при раке легких коррелиру-
ет с постановкой диагноза «рак», сосудистой 
инвазивностью и прогнозом (Tomizawa Y., et 
al., 2004; Maruyama R., et al., 2004), а оценка 
инактивации путем делеции или метилиро-
вания достигает 70% при немелкоклеточном 
раке легкого и 50-80% при мелкоклеточном 
раке легкого (Toyooka S., et al., 2011). Гиперме-
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тилирование гена CDKN2A может произойти 
в начале развития некоторых видов рака лег-
ких и выявляется в предраковых состояниях 
(Belinsky S.A., 2005). Кроме того, было показа-
но, что метилирование промоторных районов 
генов RASSF1A и APC было связано с первым 
этапом НМРЛ  (Lin Q., et al., 2009). Стоит от-
метить, что некоторые эпигенетические изме-
нения были характерны при раке легких толь-
ко в биологических образцах  курильщиков. 
Так, у курильщиков наблюдается метилирова-
ние промоторных районов генов APC, FHIT и 
RASSF1A (Kim D.H., et al., 2001; Toyooka S., et 
al., 2003; Toyooka S., et al., 2004; Feng Q., et al., 
2008). А экспрессия гена RARb2 часто снижа-
лась в эпителии бронхов курильщиков. Также 
аберрантное метилирование этого гена значи-
тельно коррелирует с курением у пациентов с 
НМРЛ (Tomizawa Y., et al., 2004). Кроме того,  
частота метилирования промоторных районов 
генов p16INK4a, RASSF1A и FHIT была боль-
ше у курильщиков при немелкоклеточном раке 
легкого относительно некурящих (Kim D.H., 
et al., 2001; Kim H., et al., 2004; Vaissiere T., et al., 
2009; Buckingham L., et al., 2010). Также, было 
показано увеличение уровня метилирования 
генов RARb, p16INK4a, FHIT и RASSF1A с 
увеличением интенсивности курения (Kim 
D.H., et al., 2001; Hong Y.S., et al., 2007; Andujar 
P., et al., 2010; Yanagawa N., et al., 2011). Однако 
нет никаких существенных различий по уров-
ням метилирования ДНК между мелкоклеточ-
ным  раком легких и НМРЛ, а так же между 
двумя основными подтипами НМРЛ, плоско-
клеточным раком и аденокарциномой (Girard 
L., et al., 2000).

Особо стоит отметить, выявление аберрант-
ного метилирования ДНК в мокроте (Machida 
E.O., et al. 2006; Leng S., et al., 2012), бронхо-
альвеолярном аспирате (Grote H.J., et al. 2004; 
Kim H., et al., 2004; de Fraipont F., et al.,  2005; 
Schmiemann V., et al., 2005; Dietrich D., et al., 
2012) и cлюне (Hu Y.C., 2002; Simkin M., et al., 
2012) у пациентов с раком легких, что делает 
это событие интересным с диагностической 
точки зрения. Так, клетки с аномальным мети-
лированием генов были обнаружены в мокро-
те субъектов перед постановкой диагноза рака 
легких (Palmisano W.A., et al., 2000; Belinsky 
S.A., 2004). Для примера, метилирование гена 
CDKN2A было обнаружено в мокроте пациен-
та за 3 года до постановки диагноза рака легких 

(Palmisano W.A., et al. 2000), и генов p16INK4a,  
DAPK и RASSF1A за 18 месяцев до постанов-
ки диагноза рака легких (Belinsky S.A., 2006). 

В настоящее время единственным доступ-
ным инструментом для выявления рака лег-
ких на доклинической стадии является ком-
мерческая тест-система компании Epigenomics 
AG на основе эпигенетического маркера гена 
SHOX2. Данная тест-система продемонстри-
ровала хорошую чувствительность (68%-78%) 
и специфичность (95%-96%) при НМРЛ (AUC, 
86%-94%) (Schmidt B., et al., 2010; Dietrich D., 
et al., 2012). Причем, в качестве биологическо-
го образца пациента с подозрением на рак лег-
ких используется бронхоальвеолярный аспи-
рат, полученный малоинвазивным методом.

Следует сказать, что для того, чтобы повы-
сить качество диагностики, нередко исполь-
зуют несколько маркеров. Так, панель мар-
керов на основе гиперметилирования генов 
p16, TERT, WT1, и RASSF1 из бронхиально-
го аспирата позволяла выявлять рак легких с 
чувствительностью 82% и специфичностью 
91%. Для сравнения, цитологическими метода-
ми при тех же условиях выявлялось 43% опу-
холей, при 100% специфичности (Nikolaidis 
G., et al., 2012).

Все вышесказанное указывает на огромную 
перспективу использования таких маркеров 
для доклинической диагностики, с целью от-
бора групп риска возникновения рака легких. 

Не так давно появился новый класс онко-
маркеров – микроРНК, играющих огромную 
роль в развитии злокачественных новообразо-
ваний (Calin G.A. and Croce C.M., 2006; Farazi 
T.A., et al., 2011), главным образом –посред-
ством регуляции экспрессии протоонкогенов 
и онкосупрессоров (Esquela-Kerscher A., 2006).  
Биоинформационные данные указывают на 
то, что одна микроРНК может связываться 
примерно с сотней целей мРНК и, таким об-
разом, играет важную роль в различных био-
логических процессах. К примеру, mir-21 регу-
лирует PTEN и PDCD4, проапоптотический 
ген, снижение экспрессии которого связано с 
неблагоприятным прогнозом для пациентов с 
аденокарциномами легкого (Mudduluru et al., 
2007). Эта же микроРНК участвует в регуля-
ции транскрипционного фактора AP-1, влия-
ющего на экспрессию членов семейств c-Fos, 
c-Jun, ATF и JDP, регулирующих процессы 
дифференцировки, пролиферации и апоптоза 
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(Talotta et al., 2009). Также микроРНК может 
выступать в качестве онкогенов или опухо-
левых супрессоров (Ha T.Y., 2011), а подмно-
жество этих микроРНК – показывать значи-
тельную тканевую специфичность (Lu J., et 
al., 2005). Так, для онкопатологий разной ло-
кализизации были описаны различия в про-
филях экспрессии генов микроРНК между 
опухолевой и здоровой тканью. Эти профили 
имеют опухоль-специфичекий характер и ча-
сто ассоциированы с клинико-патологически-
ми свойствами опухоли (Calin and Croce, 2006; 
Esquela-Kerscher and Slack, 2006). Например, 
mir-205 служит полезным маркером, отлича-
ющим ПРЛ от других подтипов НМРЛ, с чув-
ствительностью 96% и специфичностью 90%, в 
том числе, гистологически трудно верифици-
руемых образцов (Lebanony et al, 2009). 

В настоящее время существует огромное 
количество данных, показывающих надежную 
связь между микроРНК и раком (Calin G.A. 
and Croce, 2006), которые открывают возмож-
ность разработки новых методов диагностики, 
оценки риска, прогноза и лечения с использо-
ванием микроРНК. Так, высокий уровень экс-
прессии let-7a-2 и низкая экспрессия miR-155 
позволили различать образцы ткани легкого 
с раком и без него (Yanaihara N., et al., 2006). 
Позже в плазме крови и сыворотке были най-
дены стабильные циркулирующие микроРНК 
(Mitchell P.S., et al., 2008), кроме того, были 
идентифицированы новые микроРНК, при-
годные в качестве биомаркеров для НМРЛ 
(Zheng D., et al., 2011; Foss K.M., et al., 2011; 
Boeri M., et al., 2011). Также, установлено, что в 
слюне содержится много микроРНК, которые 
могут быть использованы в качестве биомар-
керов для обнаружения рака легких (Xie Y., 
et al., 2010). Например, избыточная экспрес-
сия miR-21, miR-200b и miR-375, в сочетании 
с пониженным уровнем miR-486, способна 
различать больных с аденокарциномой и ин-
дивидуумов без онкопатологии в анамнезе с  
чувствительностью 80% и специфичностью 
91,7% (Xie Y., et al., 2010), в то время как пода-
вление miR-205, miR-210 и miR-708 предска-
зывает плоскоклеточный рак с чувствительно-
стью 73% и специфичностью 96%(Xie Y., et al., 
2010). Другой онкомаркер, на основе измене-
ния экспрессии miR-34, способен обнаружить 

немелкоклеточный рак легкого уже на ранних 
этапах у лиц без выраженных симптомов за-
болевания с 80% точностью (Bianchi F., et al., 
2011).  

Кроме того, умение различать раковые и 
нормальные состояния с помощью микроРНК, 
может также помочь в классификации пато-
логии легких. Количество работ, посвящен-
ных  выявлению различий при разных этапах 
онкопатологии легких на основе изменения 
экспрессии микроРНК, неуклонно растет 
(Lebanony D., et al., 2009; Landi M.T., et al., 2010). 
Способность правильно классифицировать 
различные типы онкопатологии имеет чрезвы-
чайно важное значение, поскольку это влия-
ет на выбор оптимальной стратегии лечения. 
Так, профили экспрессии генов микроРНК 
позволяют различить типы опухолей легкого 
(мелкоклеточный рак от немелкоклеточно-
го) и подтипы НМРЛ – АД от ПРЛ (Wu et al., 
2011), выявить заболевание на ранней стадии 
по анализу этих маркеров в плазме крови (Ren 
Y., et al., 2011), выделить группы пациентов с 
плохим прогнозом выживаемости после ради-
кального лечения (Jassem and Skrzypski, 2012). 
Кроме того, системы онкомаркеров на основе 
профилей экспрессии микроРНК способны 
дифференцировать опухоли по метастатичес-
кому потенциалу (Barshack I., et al., 2010).

Заключение
Итак, пугающие масштабы постоянно уве-

личивающейся заболеваемости раком легких, 
отсутствие надежных малоинвазивных диа-
гностических систем и, как следствие, высо-
кая смертность среди населения, ставят задачу 
поиска решений для выявления рака легких 
на доклинических стадиях на приоритетное 
место современной онкологии. Совершенно 
очевидна необходимость постановки диагноза 
на ранних стадиях онкозаболевания. Все это 
заставляет обратиться к молекулярно-гене-
тическим методам, позволяющим не только 
обойти ограничения классических методов, 
но и привнести в диагностику новый уровень 
комплексности, позволяя оценить такие кли-
нико-патологические показатели, как стадию 
заболевания, оценку риска развития метаста-
зов, ответа на химиотерапию и общий прогноз 
болезни.
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СЛУЧАЙ РЕДКОЙ ФОРМЫ ПЕРВИЧНОЙ КОЖНОЙ

CD4+ T-КЛЕТОЧНОЙ ЛИМФОМЫ 

ИЗ МЕЛКИХ И СРЕДНИХ РАЗМЕРОВ КЛЕТОК

d.`. dь *%…%",  m.q. tед%!%"“*= ,  `.q. k3ч,…,…

ФГБУН  Кировский научно-исследовательский институт гематологии и переливания крови 
ФМБА России, Киров

Первичная кожная CD4+ T-клеточная лимфома из мелких и средних размеров клеток – это 
редкое лимфопролиферативное заболевание, как правило, с благоприятным клиническим ис-
ходом. Однако, сходство гистологической картины данного патологического процесса с други-
ми, более агрессивными Т-клеточными лимфомами, в частности – с грибовидным микозом, за-
трудняет своевременную и безошибочную постановку правильного диагноза морфологами. В 
статье приводится случай CD4+ T-клеточной лимфомы у 40-летней пациентки, обратившейся в 
клинику института с предварительным диагнозом диффузной мелкоклеточной неходжкинской 
лимфомы с поражением кожи правой щеки.

Ключевые слова: кожная T-клеточная лимфома, CD4+, клинический случай. 

A CASE OF RARE FORM OF PRIMARY CUTANEOUS
CD4+ SMALL/MEDIUM T-CELL LYMPHOMA

D.A. Diakonov, N.S. Fedorovskaya, A.S. Luchinin

Primary cutaneous CD4+ small/medium T-cell lymphoma is very rare blood disease with usually 
good prognosis. However similar histology and immunohistоchemistry of this pathology with more ag-
gressive T-cells lymphomas, such as mycosis fungoides, make it difficult for pathologist to find the ac-
curate diagnosis. We report about of 40-year-old woman, whо came to our clinic with cheek skin lesion. 

Keywords: cutaneous T cell lymphoma, clinical case.

Актуальность. Первичные кожные T-кле-
точные лимфомы представляют собой гетеро-
генную группу лимфопролиферативных злока-
чественных заболеваний, характеризующихся 
клональной пролиферацией Т-лимфоцитов [1]. 
При этом кожные морфологические элемен-

ты постепенно эволюционируют от пятен или 
бляшек до опухолевых узлов с признаками 
изъязвления. К основным методам, позволяю-
щим достоверно установить диагноз, относят 
гистологические и иммуногистохимические 
исследования [2, 3]. Согласно современной 
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классификации Всемирной организации здра-
воохранения, выделяют 3 варианта редких 
форм первичных кожных периферических 
T-клеточных лимфом: первичная кожная 
CD8+ агрессивная эпидермотропная цитоток-
сическая T-клеточная лимфома, первичная 
кожная γδ-T-клеточная лимфома и первичная 
кожная CD4+ положительная T-клеточная 
лимфома из мелких и средних размеров кле-
ток [4]. Последний вариант кожной лимфомы 
встречается с частотой 2-3% случаев от всех 
кожных лимфом. Медиана возраста таких 
больных составляет около 60 лет и значитель-
но выше у пациентов с локальной формой за-
болевания, по сравнению с пациентами с мно-
жественными кожными очагами [5]. 

Гистологическая картина первичной кож-
ной CD4+ T-клеточной лимфомы из клеток 
мелких и средних размеров характеризуется 
наличием узла или группы узлов, располо-
женных в дерме и подкожной клетчатке, в то 
время как эпидермис в начальном периоде не 
поражен. Большое количество эозинофилов 
и клеток реактивного микроокружения мо-
гут затруднять диагностику данного заболе-
вания. Наиболее часто дифференциальный 
диагноз проводится с локальными формами 
грибовидного микоза, первичного рака кожи и 
T-клеточной псевдолимфомой [6]. 

Индолентное течение данного вида лим-
фомы ассоциируется с небольшими очагами 
поражения кожи (менее 3 см), низкой проли-
феративной активностью Ki-67 и интенсивной 
инфильтрацией CD8+ лимфоцитами. В то вре-
мя как агрессивное течение характеризуется 
крупными очагами поражения кожи (более 5 
см), высоким уровнем маркеров пролифера-
ции и отсутствием инфильтрации CD8+ лим-
фоцитами. Оптимальная стратегия терапии 
данного вида лимфом до сих пор не разрабо-
тана. Локальные формы заболевания могут 
быть вылечены путем хирургической резек-
ции очага, локальной лучевой терапией или 
воздействием на кожу длинноволнового уль-
трафиолетового излучения A в комбинации 
с псораленами (PUVA-терапия). Пациентам 
с множественно-очаговой формой показана 
полихимиотерапия, например, комбинация 
циклофосфамида, адриабластина, онковина и 
преднизолона [7].

Таким образом, учитывая трудности диа-
гностики первичной кожной CD4+ положи-

тельной T-клеточной лимфомы из мелких и 
средних размеров клеток, а также отсутствие 
разработанной тактики ведения пациентов с 
данной патологией, актуальность исследова-
ния этого заболевания не вызывает сомнений. 
Целесообразным является обмен опытом по 
диагностике, лечению и последующему дина-
мическому наблюдению за такими больными, 
с целью последующей разработки общей так-
тики ведения пациентов. 

Клинический случай. Мы сообщаем о па-
циентке Н, 40 лет, которая 3 марта 2015 года 
была направлена из Кировского областного 
онкологического диспансера в ФГБУН КНИ-
ИГиПК ФМБА России для проведения диа-
гностики по поводу прооперированного кож-
ного образования правой щеки. Образование 
на коже в виде эритемы диаметром до 1 см по-
явилось несколько месяцев назад. Пациентка 
не испытывала каких-либо других симптомов, 
таких как общая слабость, потеря веса, пот-
ливость или повышение температуры. После 
консультации дерматолога и онколога была 
рекомендована хирургическая резекция кож-
ного очага, которая была сделана 25 февраля 
2015 года в онкологическом диспансере. По 
данным гистологического исследования, был 
установлен диагноз неуточненного лимфопро-
лиферативного заболевания. С предваритель-
ным диагнозом мелкоклеточной (диффузной) 
неходжкинской лимфомы с поражением кожи 
правой щеки пациентка направлена к гемато-
логу; блоки гистологических препаратов пере-
даны в лабораторию патоморфологии КНИИ-
ГиПК. 

Из анамнеза: пациентка не курит, не при-
нимает запрещенных препаратов, алкоголем 
не злоупотребляет. Никаких лекарственных 
средств регулярно не принимает. Сопутствую-
щих хронических заболеваний нет. Не замужем, 
живет одна, работает офисным работником.

Объективный статус при поступлении: со-
стояние удовлетворительное, положение ак-
тивное. На вопросы отвечает адекватно. Темпе-
ратура 36,7 оС, частота пульса 82 удара в минуту, 
АД 130/80 мм рт. ст., частота дыхательных дви-
жений 14 в минуту. Внешнее телосложение 
правильное, кожные покровы физиологичес-
кой окраски, чистые; определяется послеопе-
рационной рубец на коже правой щеки ближе к 
крылу носа. Желтушности кожи, слизистых и 
склер нет. В легких дыхание везикулярное над 
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всей поверхностью легких, хрипов нет. Тоны 
сердца ритмичные, шумов нет. Живот мягкий, 
безболезненный. При пальпации органомега-
лии не обнаружено. Периферические лимфо-
узлы не увеличены.

Выполнены лабораторно-инструменталь-
ные исследования. В общем анализе крови: 
гемоглобин 118 г/л, эритроциты 4,11х1012/л, 
лейкоциты 9,8х109/л, СОЭ 12 мм/час, тромбо-
циты 397х109/л, сегментоядерные нейтрофи-
лы – 64%, эозинофилы – 3%, базофилы – 1%, 
лимфоциты – 29%, моноциты – 3% (клиниче-
ски значимых отклонений нет). Биохимичес-
кий анализ крови в норме: общий белок – 76 
г/л; мочевина – 4,1 ммоль/л; АЛТ – 10 ЕД/л; 
АСТ – 14 ЕД/л; креатинин – 58 мкмоль/л; би-
лирубин – 3,6 мкмоль/л, уровень ЛДГ – 288 
ЕД/л (норма 240-480 ЕД/л). Общий анализ 
мочи в норме, протеинурии нет. Уровень сыво-
роточного железа, трансферрина, ферритина, 
витамина В12 и фолатов в норме. Содержание 
иммуноглобулинов в сыворотке крови в нор-
ме. Общий белок и протеинограмма в пределах 
референсных значений, М-градиентов не вы-
явлено. Серологические исследования: анти-
тела к ВИЧ, вирусному гепатиту С, трепонеме 
паллидум, HBsAg не обнаружены. 

По данным компьютерной томографии 
грудной и брюшной полостей очаговых и ин-
фильтративных изменений в легких нет, объ-
емных процессов и лимфаденопатии в грудной 
и брюшной полости не выявлено; спленомега-
лии и гепатомегалии не обнаружено.

Была выполнена аспирация костного моз-
га; в миелограмме: клеточность костного мозга 
нормальная, препарат полиморфный; нейтро-
фильные элементы составляют 55,6%, эритро-
идный росток – 17,5%, содержание мегакари-
оцитов достаточное. Инфильтрации костного 
мозга лимфоидными элементами в исследуе-
мом объеме материала не обнаружено. 

Сделано гистологическое исследование 
костного мозга методом трепанобиопсии зад-
ней ости подвздошной кости: данных за пора-
жение костного мозга лимфомой не выявлено.

При гистологическом исследовании кожно-
го биоптата: структура кожи частично сохра-
нена, выявляется диффузная инфильтрация 
глубоких слоев лимфоидными элементами 
мелких, средних и крупных размеров, с ядра-
ми неправильной формы, сглаженным хрома-
тином, нечеткими ядрышками (рис. 1). 

Выполнено иммуногистохимическое ис-
следование материала: опухолевые клетки ин-
фильтрации экспрессировали CD2+; CD3+; 
CD4+; CD5+; CD43+. Реакция с Ki-67 была 
положительна в 90% опухолевых клеток. 
В-лимфоциты (СD20+) определялись в уме-
ренном количестве. Реакции с CD7-; CD8-; 
CD56-; CD57-; CD30-; ALK- в опухолевых 
клетках были отрицательные (рис. 2). В ре-
зультате гистологической и иммуногистохи-
мической оценки представленного материала 
было сделано заключение, что картина кожи 
щеки наиболее соответствует первичной кож-
ной Т-клеточной лимфоме (первичной кож-
ной CD4+-положительной Т-клеточной лим-
фоме из мелких и средних размеров клеток).

Таким образом, учитывая клинико-анам-
нестические, лабораторные, гистологические 

Ðèñ. 1. Ãèñòîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå áèîïòàòà êîæè (îêðàñêà ãåìàòîê-
ñèëèíîì è ýîçèíîì). À. Áèîïòàò êîæè ñ ÷àñòè÷íûì ñîõðàíåíèåì ðèñóíêà 
è äèôôóçíîé èíôèëüòðàöèåé ãëóáîêèõ ñëîåâ ëèìôîèäíûìè ýëåìåíòàìè 
(îê.10, îá. õ4). Á. Èíôèëüòðàò ïðåäñòàâëåí ëèìôîèäíûìè ýëåìåíòàìè 
ìåëêèõ, ñðåäíèõ è êðóïíûõ ðàçìåðîâ, ñ ÿäðàìè íåïðàâèëüíîé ôîðìû, 
ñãëàæåííûì õðîìàòèíîì, íå÷åòêèìè ÿäðûøêàìè (îê.10, îá. õ40).

Ðèñ. 2. Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå áèîïòàòà êîæè. À. Ýêñ-
ïðåññèÿ îïóõîëåâûìè ëèìôîèäíûìè êëåòêàìè CD3 (îê.10, îá. õ40). 
Á. Ïîëîæèòåëüíàÿ ðåàêöèÿ ëèìôîèäíûõ ýëåìåíòîâ ñ CD4 (îê.10, îá. 
õ40). Â. Ïîëîæèòåëüíàÿ ðåàêöèÿ â ðåàêòèâíûõ CD20-ïîçèòèâíûõ ëèì-
ôîèäíûõ êëåòêàõ (îê.10, îá. õ40). Ã. ßäåðíîå îêðàøèâàíèå îïóõîëåâûõ 
êëåòîê ñ ìàðêåðîì ïðîëèôåðàöèè Ki-67 (îê.10, îá. õ40).
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данные и согласно классификации ВОЗ от 
2008 года, был установлен диагноз: первич-
ная кожная CD4+ T-клеточная лимфома из 
мелких и средних размеров клеток, T1N0M0, 
IA стадия. Была избрана тактика динамиче-
ского наблюдения у гематолога без химиоте-
рапевтического лечения. Это первый случай 
точной диагностики первичной кожной CD4+ 
T-клеточной лимфомы из мелких и средних 
размеров клеток в нашем учреждении. Кли-

ническое течение и морфологическая картина 
болезни соответствовали данным литературы. 

В настоящее время (спустя 5 месяцев после 
иссечения опухолевого образования) пациент-
ка чувствует себя удовлетворительно, жалоб 
не предъявляет, клинико-лабораторных при-
знаков онкогематологической патологии нет, 
что позволяет диагностировать полную ремис-
сию и предположить благоприятный прогноз 
по общей выживаемости.
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