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Ю.В. БИКЕЕВ, А.Н. СЕНЧА, И.В. КОЛЯДИНА,  
З.С. ЦАЛЛАГОВА, П.М. КОТЛЯРОВ, Н.В. КУРЕНЕВА 

КОНТРАСТ-УСИЛЕННОЕ УЛЬТРАЗВУКОВОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ  
ИНВАЗИВНОГО РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ:  

ВОЗМОЖНОСТИ ОПРЕДЕЛЕНИЯ МОЛЕКУЛЯРНОГО ПОДТИПА  
И ПРОГНОЗИРОВАНИЯ АКСИЛЛЯРНОГО МЕТАСТАЗИРОВАНИЯ 

Ключевые слова: контраст-усиленное ультразвуковое исследование, рак молочной 
железы, дефекты перфузии, молекулярный подтип опухоли, аксиллярные лимфати-
ческие узлы. 

Контраст-усиленное ультразвуковое исследование расширяет возможности мульти-
параметрического ультразвукового исследования за счет функциональной оценки 
микроциркуляции и ангиоархитектоники опухоли. Молекулярно-биологические под-
типы рака молочной железы различаются по биологии и клиническому течению, что 
потенциально отражается в динамике перфузии при проведении контраст-усилен-
ного ультразвукового исследования. Поиск ультразвуковых маркеров, позволяющих 
прогнозировать фенотип опухоли и риск метастазирования в аксиллярные лимфати-
ческие узлы до проведения биопсии опухоли, имеет практическую значимость для пер-
сонализации, маршрутизации и лечения. Вместе с тем данных о воспроизводимых при-
знаках контрастирования при различных фенотипах и степенях злокачественности 
по-прежнему недостаточно. 
Цель исследования – оценить диагностическую информативность качественных 
и количественных параметров ультразвукового контрастирования в дифференци-
альной диагностике молекулярных подтипов рака молочной железы и степени опу-
холевой дифференцировки, а также в прогнозировании метастатического пораже-
ния аксиллярных лимфатических узлов. 
Материалы и методы. В проспективное одноцентровое исследование было включено 
76 пациенток с инвазивным первично-операбельным раком молочной железы (стадия I–
IIIa) в период с мая по сентябрь 2024 г. Ультразвуковое исследование выполняли в B-ре-
жиме и режиме цветового допплеровского картирования с последующим проведением 
контраст-усиленного ультразвукового исследования (болюсное внутривенное введение 
гексафторида серы (SonoVue, 2,4 мл)). Осуществлен анализ качественных признаков 
(гомогенность, интенсивность усиления, wash-in/wash-out, контуры, дефекты перфузии 
и др.) и количественных параметров (TTP, PI, AS, DS). Референсными считали послеопе-
рационные гистологические и иммуногистохимические данные; применены ² Фишера, 
U-критерий Манна–Уитни, логистическая регрессия и ROC-анализ. 
Результаты. В общей когорте преобладали люминальные подтипы (90,6%); мета-
стазы в аксиллярных лимфатических узлах выявлены в 25% случаев. Наиболее частыми 
паттернами контрастирования были неоднородное усиление (79%), гиперинтенсивное 
накопление (85,7%), быстрый wash-in (78,6%) и ускоренный wash-out (73,8%). По количе-
ственным параметрам опухоли с нелюминальным фенотипом характеризовались мень-
шим временем до пика (TTP: 6,5 с, при люминальных подтипах – 9,9 с; p < 0,05); опухоли 
нелюминального HER2+ подтипа демонстрировали наиболее динамичные кривые перфу-
зии и более выраженный wash-out (DS статистически ниже по сравнению с люминаль-
ными; p < 0,05). Достоверной связи параметров контрастного ультразвукового иссле-
дования со степенью злокачественности (G1–2 vs G3) не получено при наличии тенден-
ций к большей гетерогенности у менее дифференцированных опухолей. Для прогноза 
аксиллярного метастазирования выявлены ассоциация отсутствия быстрого wash-in 
с наличием метастазов в аксиллярных лимфатических узлах (ОШ 4,7; 95% ДИ 1,5–14,8; 
p = 0,006), а также увеличение TTP у пациенток с метастазами (11,85 с / 9,89 с; p < 0,05); 
диагностическая эффективность TTP была умеренной (AUC ~0,66; чувствительность 
68%, специфичность 59%). 
Выводы. Методика ультразвукового исследования с применением эхоконтраст-
ного препарата позволяет выявлять различия перфузионных характеристик рака 
молочной железы в зависимости от молекулярного подтипа: нелюминальные HER2+ 
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опухоли имеют более агрессивный профиль wash-in/wash-out, а тройной негативный 
рак чаще демонстрирует периферический тип контрастирования с замедленной 
централизацией. Люминальные подтипы занимают промежуточное положение и хуже 
дифференцируются по изолированным параметрам ультразвукового контрастирова-
ния, что обосновывает необходимость комплексного подхода. Параметры wash-in 
и TTP могут служить дополнительными маркерами прогнозирования поражения аксил-
лярных лимфатических узлов, однако их прогностическая точность ограничена и тре-
бует подтверждения на более сбалансированных по подтипам выборках. 

 

Введение. Контрастное ультразвуковое исследование (КУЗИ) – перспек-
тивная методика визуализации микрососудистого русла опухолей, дополняю-
щая мультипараметрическое ультразвуковое исследование (УЗИ) при диагно-
стике рака молочной железы (РМЖ). В отличие от УЗИ в B-режиме, контрасти-
рование ультразвуковым контрастным препаратом (УЗКП) позволяет получить 
динамическую картину перфузии опухоли, отражая особенности ангиоархитек-
тоники и микроциркуляции. Молекулярно-биологические подтипы РМЖ отли-
чаются не только по иммуногистохимическим характеристикам и клиническому 
течению, но и по проявлениям при различных методах визуализации. Количе-
ственные параметры КУЗИ, такие как пиковая интенсивность (PI) усиления 
и время до достижения пика (TTP), служат косвенными маркерами микрососу-
дистой плотности, что тесно связано с ее биологической агрессивностью и спо-
собностью к метастазированию. Современные исследования подтверждают, 
что КУЗИ обладает функциональными возможностями неинвазивного опреде-
ления фенотипа РМЖ, так как визуализация сосудистой архитектуры может от-
ражать агрессивность роста: например, повышенная микрососудистая плот-
ность и ускоренная перфузия чаще сопутствуют биологически неблагоприят-
ным подтипам и опухолям с низкой степенью злокачественности. КУЗИ рас-
сматривается как перспективная методика неинвазивного прогнозирования 
степени злокачественности и вероятности метастазирования при РМЖ в ак-
силлярные лимфатические узлы (ЛУ), а также оценки ответа опухоли на про-
водимую системную терапию [9]. Тем не менее недостаточно данных как о харак-
терных и патогномоничных признаках контрастирования опухолей с различ-
ными фенотипами и степенями их дифференцировки, так и о прогностической 
ценности параметров КУЗИ. Выявление ультразвуковых параметров, позволя-
ющих определять молекулярный подтип РМЖ (люминальный или нелюми-
нальный, HER2-статус) и потенциал агрессивности (степень злокачественно-
сти, склонность к метастазированию в подмышечные лимфатические узлы) 
на диагностическом преинвазивном этапе, играет важную роль в клинической 
практике. Это существенно помогает врачам планировать маршрутизацию па-
циентки и персонализировать схемы и алгоритмы лечения. 

Материалы и методы. Проведено проспективное исследование на базе от-
деления патологии молочной железы и отдела визуальной диагностики Нацио-
нального медицинского исследовательского центра акушерства, гинекологии и пе-
ринатологии имени академика В.И. Кулакова 16 марта 2023 г. (протокол № 2), 
всеми пациентками было подписано добровольное информированное согласие. 

Критерии включения: женщины старше 18 лет, гистологически верифици-
рованный первично-операбельный РМЖ, клиническая стадия I-IIIa (сT1-3N0-1M0). 
Критерии исключения: первично-неоперабельный РМЖ, неинвазивный РМЖ, 
неоадъювантная химиотерапия на предоперационном этапе лечения, наличие 
отдаленных метастазов (M1), беременность и лактация, выраженная сопут-
ствующая соматическая патология, аллергические реакции на препараты гек-
сафторида серы. 
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Дизайн исследования включал проведение мультипараметрического УЗИ мо-
лочной железы (МЖ) с применением B-режима, методик цветового допплеров-
ского картирования (ЦДК) с последующим проведением этапа КУЗИ. Окончатель-
ное стадирование, гистологическое исследование и иммуногистохимическое ис-
следование (ИГХ-исследование) выполняли по данным окончательного гистоло-
гического исследования после хирургического лечения. Методика КУЗИ преду-
сматривала внутривенное болюсное введение УЗКП гексафторида серы (Соно-
вью, Bracco, Италия) в объеме 2,4 мл. Проводилась двухфазная визуализация 
контрастирования: усиление в опухоли в первые 30 с после болюса и в отсрочен-
ную фазу (динамику контрастного сигнала до 2–3 мин). КУЗИ проводили на скане-
рах Resona-7 (Mindrаy, Китай) с использованием линейного мультичастотного дат-
чика (7,5–15,0 МГц) в режиме Contrast с низким механическим индексом. 

В исследование включены данные 76 больных инвазивным РМЖ, средний 
возраст составил 58,3 года. Преобладали люминальные подтипы опухолей: 
люминальный А – 21 случай (27,6%) и люминальный B HER2 – 42 случая 
(55,2%); люминальный B HER2+, нелюминальный HER2-положительный 
и тройной негативный подтипы (ТНР) – 7,8%, 2,6% и 6,6% соответственно.  
Таким образом, доля люминальных подтипов составила 90,6%. По степени зло-
качественности опухоли распределились следующим образом: G1 – 7 (9,2%), 
G2 – 45 (59,2%), G3 – 24 (31,6%). Метастатическое поражение аксиллярных ЛУ 
выявлено у 19 (25%) пациенток. 

Проанализированы качественные характеристики контрастирования: рас-
пределение УЗКП (гомогенность): однородное/неоднородное накопление 
УЗКП; интенсивность контрастирования: гипер-, изо-, гипоэхогенное по сравне-
нию с окружающей паренхимой; четкость контуров после контрастирования; 
скорость поступления УЗКП (wash-in): быстрая (раннее насыщение, < 10 с после 
введения болюса), сопоставимая с паренхимой или медленная; скорость вы-
мывания УЗКП (wash-out): ускоренная, умеренная (в сравнении с окружающей 
паренхимой) или замедленная; размеры опухоли после контрастирования от-
носительно В-режима: равные, превышающие или меньшие; наличие дефек-
тов перфузии (как признак некроза или фиброза в структуре опухоли). Количе-
ственные параметры перфузии (получены посредством программного ана-
лиза) включали: базовую интенсивность (BI, усл. ед.), время подъема интен-
сивности (AT, с), время до пика (TTP, с), пиковую интенсивность (PI, усл. ед.), 
коэффициент наклона нарастающей части кривой (AS, усл.ед./с), время полу-
вымывания контраста (DT/2, с) и наклон нисходящей части кривой (DS, 1/с). 
Показатели рассчитывались для области интереса в наиболее контрастируе-
мой части опухоли; аналогичные параметры могли определяться для рефе-
ренсной зоны в неизмененной паренхиме МЖ (рис. 1). 

Во всех случаях выполнено ИГХ-исследование: определение рецепторов 
эстрогенов (ER) и прогестерона (PR), HER2/neu, Ki-67, что позволило отнести 
опухоли к молекулярным подтипам: люминальный A (ER и/или PR+, HER2–,  
Ki-67 низкий), люминальный B HER2– (ER/PR+, HER2–, Ki-67 высокий), люминаль-
ный B HER2+ (ER/PR+, HER2+, любой Ki-67), HER2-положительный нелюми-
нальный (ER–PR–, HER2+), тройной негативный (ER–PR–, HER2–). Для упроще-
ния анализа люминальные подтипы при некоторых сравнениях объединялись 
в одну группу (HR+), нелюминальные HER2+ и ТНР включены в группу нелюми-
нальных. Также оценены пролиферативная активность Ki-67 (по показателям от-
деления онкопатологии ФГБУ «НМИЦ АГиП имени академика В.И. Кулакова» 
Минздрава России 20%-й порог для определения низкой и высокой пролифера-
тивной активности), степень злокачественности опухоли (Grade 1–3 по системе 
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Elston–Ellis), гистологический тип опухоли и наличие метастазов в подмышечных 
ЛУ по данным гистологического заключения (показатель pN). По гистологиче-
скому строению преобладали инвазивные протоковые карциномы – 57% 
(n = 43); реже встречались инвазивные дольковые карциномы (10%); смешан-
ные и другие типы (тубулярный, медуллярный, муцинозный и др.) выявлены 
в 33% случаев. По степени злокачественности высокодифференцированные 
опухоли (G1) выявлены в 9% случаев, умеренно- и низкодифференцированные 
(G2 и G3) – в 63% и 28% случаев соответственно. При морфологическом иссле-
довании метастазы в аксиллярных ЛУ обнаружены в 19 случаях. 

 

 
а 

 
б 

Рис. 1. КУЗИ: a – эхограмма, КУЗИ – раннее (22 с) гетерогенное контрастирование  
опухолевого узла (2316 мм) с контрастированием перитуморальных тканей,  

визуализируются аконтрастные зоны – дефекты перфузии;  
б – TIC (time-intensity curve) – количественные параметры,  

отражающие динамику контрастирования 
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Выполнено сравнение групп опухолей по молекулярному подтипу (люми-
нальные/нелюминальные; Her2-положительные/Her2-негативные), по степени 
злокачественности (G1–2/G3), а также в зависимости от выявленных метаста-
зов в аксиллярных ЛУ. Для качественных признаков использовали критерий ² 
или точный критерий Фишера, для количественных – U-критерий Манна–Уитни 
(распределение показателей признано ненормальным, p < 0,05 по критерию 
Шапиро–Уилка). Для оценки прогностической значимости комбинации призна-
ков проведен многомерный логистический регрессионный анализ с вычисле-
нием отношения шансов (ОШ) и 95% доверительных интервалов. Качество мо-
делей оценивали по площади под ROC-кривой (AUC). Критическим уровнем 
значимости считали p < 0,05. 

Результаты исследования. Полученные данные подтвердили характер-
ные особенности перфузии злокачественных опухолей МЖ, описанные в лите-
ратуре. В 79% случаев распределение УЗКП было неоднородным, что отра-
жает гетерогенность строения опухолевого узла с хаотичной ангиоархитекто-
никой. По интенсивности накопления в 85,7% случаев зарегистрировано ин-
тенсивное накопление, изо- и гипоинтенсивное – в 12% и 2% случаев соот-
ветственно. Контуры опухоли в 75% случаев определены как нечеткие и раз-
мытые, что связано с микрососудистой инвазией по периферии опухолевого 
узла; четкие ровные границы наблюдались в 23% случаев, чаще в опухолях 
меньшего размера (до 10 мм). В большинстве случаев (78,6%) отмечено 
быстрое поступление УЗКП (wash-in), что отражает выраженную васкуляри-
зацию опухоли. У 15,5% пациентов скорость накопления была сопоставима 
с паренхимой, и только в 7% – медленное накопление УЗКП. Вымывание кон-
траста (wash-out) во многих случаях также происходило ускоренно: в 73,8% 
случаев отмечен быстрый спад контрастного сигнала после пика, у 15,5% – 
умеренная скорость, лишь у 9,5% – замедленное вымывание. Перифериче-
ское накопление УЗКП с отсроченным заполнением центральной части мы 
наблюдали в 3 из 5 случаев ТНР, люминальные и HER2+ опухоли обычно кон-
трастировались более диффузно. Дефекты перфузии (аконтрастные участки) 
выявлены в 18,4% наблюдений. 

При сопоставлении молекулярных подтипов РМЖ в группе опухолей с лю-
минальным и нелюминальным фенотипом отмечены следующие особенности: 
нелюминальные опухоли демонстрировали гиперинтенсивное и быстрое кон-
трастирование, в 27% случаев люминального подтипа наблюдалось более 
медленное накопление. Перфузионные дефекты не обнаружены ни в одной 
опухоли нелюминального подтипа, тогда как среди люминальных аваскуляр-
ные зоны зарегистрированы в 18,4% случаев. Эти различия частично объясня-
ются небольшим количеством нелюминальных опухолей в выборке и разме-
ром опухолевого узла (большинство агрессивных нелюминальных опухолей 
в выборке по размеру относились к T1b-c, зоны некроза не успевали сформи-
ровываться, в то время как отдельные люминальные B опухоли достигали 
крупных размеров с участками гипоперперфузии и наличием аконтрастных зон 
некроза). При статистическом анализе ни один изолированный качественный 
признак не показал достоверного различия между группами (p > 0,05). 

При оценке количественных параметров опухолей с различными биологи-
ческими подтипами выявлен ряд закономерностей. Медианное значение TTP 
у нелюминальных опухолей было значительно меньше, чем у люминальных: 
6,5 с и 9,9 с соответственно (p < 0,05), что указывает на закономерно более 
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раннее поступление и быстрое контрастирование опухолей с агрессивным не-
люминальным фенотипом. Для HER2+ нелюминального рака были характерны 
наиболее динамичные кривые перфузии: укороченное время достижения пика 
и ускоренный wash-out. Эти отличия статистически значимы (DS значительно 
ниже у HER2+ по сравнению с люминальными, p < 0,05). В нашем исследова-
нии распределение PI люминального A фенотипа была выше, чем у других 
(15,23 и 13,6 соответственно), тенденция связана с меньшей васкуляризацией 
люминального А рака (что в нашей выборке проявилось большей вариабельно-
стью PI и наличием случаев с крайне низким контрастированием). ТНР не имели 
выраженных различий по большинству количественных метрик; средний TTP 
был менее быстрый, а AS – ниже, чем у люминальных, возможно, за счет более 
выраженной гетерогенности структуры опухоли. Таким образом, молекуляр-
ный подтип опухоли отражается в ее контрастно-усиленной картине, главным 
образом в скорости перфузии: опухоли с гиперэкспрессией HER2-рецепторов 
отличаются агрессивным типом контрастирования, ТНР чаще не имеют вы-
раженных признаков интенсификации контрастирования с медленным пери-
ферическим распределением УЗКП. Опухоли с люминальным фенотипом за-
нимают промежуточное положение, не имея выраженных особенностей КУЗИ, 
что затрудняет их дифференциацию только по параметрам КУЗИ (табл. 1). 

 
Таблица 1 

Количественные показатели КУЗИ в опухолях различного фенотипа,  
степени злокачественности и метастатического поражения аксиллярных ЛУ 

Подтип n TTP, с PI, усл. ед. AS, усл. ед./с DS, усл. ед./с 
Люминальный A 21 

9,9 15,23 0,3 –0,08 Люминальный B HER2– 42 
Люминальный B HER2+ 6 
Нелюминальный HER2+  2 

6,5 13,6 0,52 
–0,28 

 ТНР 5 
G1 7 9,9 15,9 0,42 –0,11 
G2 45 9,9 14,0 0,3 –0,08 
G3 24 9,9 13,5 0,32 –0,08 
Без мтс (pN0) 57 9,89 14,59 0,37 –0,1 
Метастазы в ЛУ (pN+) 19 11,85 12,65 0,27 –0,07 

 
В проведенном исследовании при сравнительном анализе не было уста-

новлено достоверной корреляции между степенью злокачественности и пара-
метрами КУЗИ, но отмечена тенденция, которая представлена в зарубежных 
работах. Все низкодифференцированные опухоли (G3) отличались гетероген-
ным распределением УЗКП, одновременно опухоли G1-2 в большинстве слу-
чаев также были гетерогенными по контрастированию. Доля некрозов при G3 
оказалась ниже, чем при G2, что может объясняться небольшим размером опу-
холей в группе низкодифференцированного рака, тогда как среди опухолей G2 
преобладали опухолевые узлы большего размера с участками ишемии и некро-
зов. Скорость контрастирования демонстрирует противоположную тенденцию: 
быстрое накопление контраста чаще наблюдалось при G3 и более высокой ме-
диане AS (0,32), статистическая значимость не выявлена (p > 0,05). Кроме того, 
известно, что степень злокачественности в большей мере определяет морфоло-
гические особенности узла на УЗИ (например, форму, контур, васкуляризацию), 
тогда как перфузионные характеристики могут зависеть и от других факторов 
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(молекулярного типа, экспрессии VEGF, наличия микрососудистых шунтов).  
Таким образом, прогностическая градация (G1–G3) по данным КУЗИ не имеет 
четких и универсальных маркеров. Однако обращает на себя внимание, что 
низкодифференцированные РМЖ (G3) чаще демонстрируют неоднородное 
контрастирование и наличие дефектов перфузии. 

Особый интерес представляет выявление параметров КУЗИ, позволяю-
щих прогнозировать метастатическое поражение аксиллярных ЛУ. В нашей ко-
горте обнаружена обратная зависимость между скоростью контрастирования 
опухоли и поражением ЛУ: быстрое накопление УЗКП в 58% случаев с мета-
стазами при отсутствии метастазирования в ЛУ в 87% случаев (p = 0,007) [4]. 
Отмечено более медленное накопление УЗКП (TTP 12 с) в сравнении с опухо-
лями без метастазов в ЛУ (9,9 с; p < 0,05), т.е. увеличение TTP ассоциирова-
лось с меньшей склонностью к метастазированию: чувствительность 68%, спе-
цифичность 59% при оптимальном пороге, точность ~61%, AUC ~0,66 (рис. 2). 

 

 
Рис. 2. ROC-кривая при прогнозировании метастазов  

в подмышечные ЛУ по показателю TTP 
 

Возможное объяснение данного феномена – влияние размера опухоле-
вого узла и наличие участков некрозов, за счет которых фиксируется поздний 
и более продолжительный выход на плато интенсивности, что и отражается 
в повышенном значении TTP. Выявление именно таких случаев в нашей ко-
горте (несколько люминальных опухолей размером > 30 мм с некрозом и мета-
стазами в ЛУ) могло обусловить полученную статистическую корреляцию. Из-
вестно, что люминальный B подтип ассоциирован с более частым поражением 
ЛУ по сравнению с люминальным A подтипом. При этом люминальные под-
типы контрастируются менее интенсивно, чем Her2-положительные и ТНР [10]. 
Наши результаты отражают эту закономерность. Для проверки независимого 
прогностического значения ультразвуковых признаков проведен логистический 
регрессионный анализ предикторов метастазирования в ЛУ. В однофакторной 
модели признак «отсутствие быстрого накопления (wash-in)» достоверно ассо-
циировался с наличием метастазов: ОШ 4,7; 95% ДИ 1,5–14,8; p = 0,006. 

Обсуждение. Проведенное исследование продемонстрировало диагности-
ческие возможности методики КУЗИ при определении отличий биологических 
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подтипов РМЖ и прогнозировании метастатического поражения подмышечных 
ЛУ. Большинство полученных результатов в целом согласуется с данными ли-
тературы, но некоторые наблюдения требуют дополнительных разъяснений 
[6]. В нашем исследовании показано, что 80% инвазивных РМЖ характеризу-
ется гетерогенным типом накопления УЗКП, что согласуется с данными иссле-
дования L.-L. Li и et al., которые отметили более частое неоднородное контра-
стирование при агрессивных подтипах РМЖ [5]. В нашей когорте гетерогенность 
распределения УЗКП не зависела от степени злокачественности опухоли, что, 
вероятно, связано с преобладанием достаточно крупных опухолей: средний диа-
метр 16 мм, многие с очагами ишемии и некрозов. По литературным данным, 
наличие более обширных зон некрозов также свойственно биологически агрес-
сивным подтипам – ТНР и и HER2-положительные опухолям без уточнения раз-
мера опухолевого узла [5]. В том же исследовании L.-L. Li et al. наличие дефек-
тов перфузии является одним из наиболее информативных показателей, ха-
рактерных для ТНР МЖ (AUC = 0,905), а его сочетание с четкостью края опу-
холи позволяет дифференцировать HER2+ и ТНР МЖ (AUC 0,804 и 0,905), что 
потенциально может найти применение при неинвазивной экспресс-диагно-
стике подтипа до получения данных ИГХ-исследования [5]. В нашей работе все 
14 случаев перфузионных дефектов пришлись на люминальные фенотипы, 
и ни один из агрессивных типов РМЖ не продемонстрировал этот показатель. 
На наш взгляд, такое расхождение объясняется малым количеством (n = 7) не-
люминальных опухолей в выборке и относительно небольшим размером опу-
холевого узла. Таким образом, частота некрозов по КУЗИ определяется пре-
имущественно размерами и гормональным статусом опухоли: эстроген-пози-
тивные люминальные B опухоли, как правило, более крупные, что повышает 
вероятность развития некрозов в центральной зоне, тогда как ТНР в среднем 
меньше по размеру на момент выявления. 

Сравнение молекулярных подтипов выявило ряд закономерностей. Нелюми-
нальный HER2+ подтип продемонстрировал наиболее динамичные кривые пер-
фузии: укороченное время достижения пика и ускоренный wash-out. Эти отличия 
статистически значимы (DS значительно ниже у HER2+ по сравнению с люми-
нальными, p < 0,05). Полученные данные соответствуют результатам исследова-
ния B. Wen и et al., в котором выявлено достоверное укорочение времени до пика 
и увеличение интенсивности усиления в опухолях с гиперэкспрессией HER2 по 
сравнению с люминальными фенотипами (TTP для HER2+ – 19,8±4,9 с, для лю-
минального А – 26,3±7,2 с, p = 0,008 и люминального В – 23,1±6,7 с, p = 0,036) [3]. 
PI люминального A подтипа оказалась значительно ниже, чем у люминального 
B подтипа, HER2+ и ТНР МЖ (среднее PI = 4,7 усл.ед. и 6,6–7,4 соответственно; 
p < 0,05). В нашем исследовании медиана PI люминального A подтипа была не-
значительно выше, чем в других подтипах (15,23 ед. и 13–14 ед. соответственно), 
что может объясняться методологическими отличиями. В нашей работе интенсив-
ность измерялась в относительных единицах на аппарате Mindray Resona-7, ка-
либрованных по определенному ROI, тогда как в работе B. Wen et al. был ис-
пользован программный анализ VueBox с расчетом абсолютного значения пик-
сельной усредненной интенсивности в децибелах (дБ). Тем не менее тенденции 
совпадают: опухоли люминального А подтипа менее васкуляризированы 
в сравнении с другими подтипами (что в нашей выборке проявилось большей 
вариабельностью PI и наличием случаев с крайне низким контрастированием). 
Принято относить ТНР к гиперваскулярным типам, однако данные S. Chandola 



Клинические исследования 9 

URL: http://acta-medica-eurasica.ru/single/2026/1 

et al. показывают отсутствие значимых отличий количественных параметров 
КУЗИ между ТНР и нелюминальными подтипами [1]. В нашем исследовании ТНР 
также не имели выраженных отличий по большинству параметров, а средний TTP 
у данного фенотипа был увеличен, AS – ниже, чем у люминальных, что можно 
связать с частым возникновением перитуморальной инфильтрации, которая пре-
пятствует равномерному поступлению УЗКП в опухолевый узел. По качественным 
параметрам, как и в исследовании S. Chandola et al., мы отметили характерное 
периферическое распределение УЗКП с отсроченным заполнением центральной 
части опухолевого узла, при этом люминальные и HER2+ опухоли обычно кон-
трастировались более диффузно [1]. Таким образом, молекулярный подтип опу-
холи отражается в ее картине контрастирования, главным образом в скорости 
перфузии: HER2+ опухоли отличаются интенсивным контрастированием, тогда 
как ТНР характеризуются периферическим типом распределения УЗКП без 
быстрой централизации. Люминальные подтипы занимают промежуточное по-
ложение, не имея выраженных особенностей, поэтому целесообразно исполь-
зование комплексных критериев. 

В нашем исследовании не выявлено достоверной корреляции между степе-
нью злокачественности опухоли и параметрами контрастирования. В исследова-
нии L.-L. Li et al. отмечено, что неоднородность усиления и наличие перфузионных 
дефектов значимо чаще наблюдаются при менее дифференцированных опухолях 
(G3) [5]. Наши данные показали сходную тенденцию (все G3 также имели гетеро-
генное усиление, одновременно и более дифференцированные опухоли не отли-
чались гомогенным усилением), доля некрозов при G3 оказалась ниже, чем при 
G2, что можно объяснить размером опухоли (до 10 мм) в группе G3 и более круп-
ными опухолевыми узлами в подгруппе опухолей с умеренной степенью злокаче-
ственности (G2). В литературе также описано повышение количественных показа-
телей перфузии (например, wash-in) при более злокачественных типах, в нашей 
когорте опухоли G3 имели статистически незначимое увеличение медианы AS 
(0,32 vs 0,30). Таким образом, прогностическая градация (G1–G3) в нашем иссле-
довании не имеет четких и универсальных маркеров КУЗИ, хотя более неоднород-
ное распределение УЗКП с наличием дефектов перфузии действительно чаще 
фиксируется при более злокачественных типах (G3). 

При анализе результатов нашего исследования установлена обратная за-
висимость между скоростью контрастирования опухоли и метастатическим по-
ражением аксиллярных ЛУ: в среднем более медленное контрастирование 
опухолей с выявленными метастазами в аксиллярных ЛУ (TTP 12 с и 9,9 с 
в группе без метастазов; p < 0,05), т.е. среди опухолей с метастазами в подмы-
шечных ЛУ оказалось непропорционально больше опухолей с замедленной пер-
фузией. Возможное объяснение данного феномена – влияние размера опухоле-
вого узла и наличия зон некрозов. Опухоли с метастазами в ЛУ были в среднем 
большего размера, чаще относились к люминальному B типу, для которого ха-
рактерны зоны гипоперфузии. В таких случаях при контрастировании фиксиру-
ется поздний и более продолжительный выход на плато интенсивности, что 
отражается в повышенном значении TTP. В проспективном исследовании 
N. Mori et al., в которое было включено 64 пациента, отмечено достоверное отли-
чие по показателю PI между пациентами группы с метастазами в ЛУ и без мета-
статического поражения ЛУ: наиболее эффективное пороговое значение 
для PI ratio 1,52; чувствительность, специфичность, положительная прогности-
ческая ценность и отрицательная прогностическая ценность составили 59% 
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(10/17), 87% (41/47), 63% (10/16) и 85% (41/48) соответственно [7]. В работе 
Y. Du et al. продемонстрировано повышение точности предсказания положи-
тельного статуса аксиллярных ЛУ при объединении признаков первичной опу-
холи по данным УЗИ в B-режиме и с применением УЗКП, а модель, основанная 
на характеристиках опухоли (включая параметры КУЗИ: паттерны усиления, 
расширенную зону кровоснабжения и др.), позволяет эффективно предсказы-
вать наличие метастазов в аксиллярных ЛУ [2]. 

Таким образом, косвенными КУЗИ-признаками высокого риска метастази-
рования в регионарные ЛУ могут служить крупный размер опухоли с обшир-
ными аконтрастными зонами (некроз) и преимущественно периферический тип 
кровоснабжения, которые удлиняют время достижения пика контрастирования. 
Небольшие узлы без некрозов (даже биологически агрессивных подтипов) 
быстро и равномерно накапливают УЗКП, но их метастатический потенциал на 
диагностическом этапе может реализоваться реже из-за меньших размеров 
опухоли. В практическом плане количественный показатель TTP (> 10 с) имеет 
ограниченную диагностическую ценность: чувствительность 68%, специфич-
ность 59% при оптимальном пороге, точность ~61%, AUC ~0,66.  

Учитывая данные современных исследований и наш опыт, проведение 
КУЗИ с определением качественных и количественных параметров способно 
предоставить ценный прогностический материал относительно агрессивности 
опухоли и распространенности процесса, особенно в сочетании с современными 
методами анализа данных (радиомика, искусственный интеллект) для повыше-
ния точности неинвазивного аксиллярного стадирования, оптимизации и прогно-
зирования объема планируемой аксиллярной хирургии, особенно в свете совре-
менного персонализированного подхода при лечении РМЖ [3, 8, 11]. 

Основным ограничением нашей работы является гетерогенность когорты 
с небольшим количеством опухолей нелюминальных подтипов (7 случаев 
из 76), что снижает статистическую мощность при их сравнении с люминаль-
ными. Это отражает популяционные особенности выборки (преобладание гор-
монопозитивного РМЖ у пациенток старшего возраста) и несколько затрудняет 
обобщение результатов по пациентам более молодого возраста с наибольшей 
долей ТНР МЖ. Исследование проводилось на аппарате одного производи-
теля и с использованием фиксированной дозы контрастного препарата без бо-
люс-трекера, что могло вносить небольшие вариации в индивидуальные кине-
тические параметры. Несмотря на эти ограничения, результаты представля-
ются надежными и соответствующими клиническим наблюдениям. 

Выводы. Методика КУЗИ позволяет оценить перфузионные особенности 
РМЖ, которые различаются в зависимости от молекулярного подтипа опухоли. 
HER2+ нелюминальные карциномы характеризуются более быстрыми показа-
телями wash-in и wash-out, ТНР МЖ часто демонстрируют периферический тип 
распределения УЗКП с замедленной централизацией контрастирования. Лю-
минальные подтипы занимают промежуточное положение без выраженных 
перфузионных особенностей, что затрудняет их дифференциацию только 
по данным КУЗИ. КУЗИ опухоли МЖ – безопасная и информативная методика, 
дополняющая мультипараметрическое УЗИ, предоставляющая ценные сведе-
ния об особенностях распределения сосудистой сети и гемодинамике в опухо-
левом узле и перитуморальных тканях, позволяя судить о ее молекулярном 
подтипе и потенциальной агрессивности. Данная методика может служить до-
полнением при выборе оптимальной тактики обследования и лечения. Напри-
мер, выявление перфузионных дефектов и медленного wash-in при размере 
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опухоли более 2 см и люминальном подтипе должно насторожить в отношении 
возможных метастазов в аксиллярных ЛУ и расширить спектр алгоритма об-
следования в данном случае (персонализация подхода). В то же время паци-
енты с опухолевым узлом до 1,5 см, с гомогенным распределением УЗКП 
и быстрым wash-in, без зон дефектов перфузии могут рассматриваться как кан-
дидаты для органосохранной операции на МЖ и деэскалации аксиллярной хи-
рургии. Таким образом, КУЗИ расширяет возможности ультразвуковой диагно-
стики у больных РМЖ, обеспечивая функциональную информацию о крово-
снабжении опухоли, что способствует более персонифицированному подходу 
к диагностике и лечению больных. 
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Yuriy V. BIKEEV, Alexander N. SENCHA, Irina V. KOLYADINA,  
Zemfira S. TSALLAGOVA, Petr M. KOTLYAROV, Natalya V. KURENEVA 

CONTRAST-ENHANCED ULTRASOUND EXAMINATION OF INVASIVE BREAST CANCER:  
OPPORTUNITIES FOR DETERMINING THE MOLECULAR SUBTYPE  

AND PREDICTING AXILLARY METASTASIS 

Key words: contrast-enhanced ultrasound examination, breast cancer, perfusion defects, 
molecular subtype of the tumor, axillary lymph nodes. 

Contrast-enhanced ultrasound examination expands the opportunities of multiparametric ultra-
sound examination due to functional assessment of tumour microcirculation and angioarchitec-
ture. The molecular biological subtypes of breast cancer differ in biology and clinical progression, 
which is potentially reflected in the dynamics of perfusion during contrast-enhanced ultrasound. 
The search for ultrasound markers that can predict the phenotype of the tumor and the risk 
of metastasis to the axillary lymph nodes prior to a tumor biopsy is of practical importance for 
personalization, routing and treatment. However, there is still insufficient data on reproducible 
signs of contrasting in different phenotypes and degrees of malignancy. 
The aim of the study was to evaluate the diagnostic informative value of qualitative and 
quantitative ultrasound contrast parameters in the differential diagnosis of molecular subtypes 
of breast cancer and the degree of tumor differentiation, as well as in predicting metastatic 
lesions of the axillary lymph nodes. 
Materials and methods. The prospective single-center study included 76 patients with invasive 
primary operable breast cancer (stage I–IIIa) between May and September 2024. Ultrasound ex-
amination was performed in B-mode and color Doppler mapping mode, followed by contrast-en-
hanced ultrasound examination (intravenous bolus injection of sulfur hexafluoride (SonoVue, 2.4 
ml)). Qualitative signs (homogeneity, gain intensity, wash-in/wash-out, contours, perfusion defects, 
etc.) and quantitative parameters (TTP, PI, AS, DS) were analyzed. Postoperative histological and 
immunohistochemical data were considered as reference ones; Fischer test, Mann-Whitney U–
test, logistic regression and ROC analysis were applied. 
Results. Luminal subtypes prevailed in the general cohort (90.6%); metastases to axillary lymph 
nodes were detected in 25% of cases. The most common contrast patterns were heterogeneous 
gain (79%), hyperintensive accumulation (85.7%), rapid wash-in (78.6%) and accelerated wash-
out (73.8%). In terms of quantitative parameters, tumors with a non–luminal phenotype were char-
acterized by a shorter time to peak (TTP: 6.5 s, in luminal subtypes – 9.9 s; p < 0.05); tumors of the 
non-luminal HER2+ subtype demonstrated the most "dynamic" perfusion curves and a more pro-
nounced wash-out (DS is statistically lower compared to luminal ones; p < 0.05). There was no 
significant relationship between the parameters of contrast ultrasound examination and the degree 
of malignancy (G1–2 vs G3) in the presence of trends towards greater heterogeneity in less differ-
entiated tumors. For the prognosis of axillary metastasis, an association of "absence of rapid wash-
in" with the presence of metastases in axillary lymph nodes (OR 4.7; 95% CI 1.5–14.8; p = 0.006), 
as well as an increase in TTP in patients with metastases (11.85 s / 9.89 s; p < 0.05) was revealed; 
the diagnostic effectiveness of TTP was moderate (AUC ≈0.66; sensitivity 68%, specificity 59%). 
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Conclusions. The technique of ultrasound examination using an echocontrast preparation 
makes it possible to identify differences in perfusion characteristics of breast cancer depend-
ing on its molecular subtype: non-luminal HER2+ tumors have a more aggressive wash-
in/wash-out profile, and triple negative cancer more often demonstrates a peripheral type of 
contrasting with delayed centralization. Luminal subtypes occupy an intermediate position 
and are worse differentiated by the isolated parameters of ultrasound contrast, which justifies 
the need for an integrated approach. The wash-in and TTP parameters can serve as addi-
tional markers for predicting axillary lymph node damage, but their predictive accuracy is lim-
ited and requires confirmation in more subtype-balanced samples. 
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Ю.П. БУЗУЛУКОВ, А.В. БОРСУКОВ, Н.С. МАРЧЕНКОВА, Д.Ю. ШЕСТАКОВА 

СРАВНЕНИЕ ПРОТОТИПА ОТЕЧЕСТВЕННОГО ПРЕПАРАТА  
ДЛЯ УЛЬТРАЗВУКОВЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ С КОНТРАСТНЫМ УСИЛЕНИЕМ 

С ПРЕПАРАТОМ СОНОВЬЮ (ШВЕЙЦАРИЯ)* 

Ключевые слова: контраст-усиленное ультразвуковое исследование, ультразвуко-
вое контрастное вещество, микропузырьки, тетрафторэтан, фантом. 

Контраст-усиленное ультразвуковое исследование с применением ультразвуковых 
контрастных веществ является эффективным методом диагностики, позволяю-
щим улучшить качество визуализации и детализации исследуемых органов и тка-
ней, обладая рядом преимуществ в сравнении с альтернативными методами. Раз-
работка отечественного препарата для ультразвуковых исследований с контраст-
ным усилением позволит не только повысить доступность подобных исследований, 
но и значительно расширить область их применения. 
Цель исследования – сравнить геометрические характеристики, визуализацион-
ные и кинетические свойства прототипа отечественного ультразвукового кон-
трастного вещества с препаратом Соновью (Bracco Swiss SA) в условиях фантом-
ного моделирования сосудистых структур. 
Материалы и методы. В процессе исследования применялись два ультразвуковых 
контрастных вещества: прототип ультразвукового контрастного вещества – сус-
пензия микропузырьков с белковой оболочкой (альбумин/глюкоза), наполненных 
1,1,1,2-тетрафторэтаном; Соновью – микропузырьки гексафторида серы с фосфоли-
пидной оболочкой. Геометрия микропузырьков оценивалась с помощью оптической мик-
роскопии (МИКМЕД-6), рассчитывался коэффициент полидисперсности (D10/D50/D90). 
Визуализация выполнялась на системе Sonoscape S50 Elite (В-режим и режим контраст) 
с использованием обучающего фантома воротной вены и «клубка» капилляров; ме-
ханический индекс 0,12–0,15, частота 9,0–10,8 МГц. 
Результаты. Средний диаметр микропузырьков Соновью составил ~2,5 мкм (поли-
дисперсность ~1,1); прототипа – ~1,9 мкм (полидисперсность ~0,8). На модели во-
ротной вены оба препарата обеспечили выраженное контрастное усиление; отли-
чие – кинетика: время до пика сигнала ~40 с для Соновью и ≤10 с для прототипа 
с более быстрым «вымыванием» в ROI. На модели «клубка» капилляров отмечены 
снижение полосовых артефактов при использовании прототипа и более чистая ви-
зуализация поперечных срезов капилляров. 
Выводы. Прототип ультразвукового контрастного вещества продемонстрировал 
сопоставимое контрастное усиление с иным профилем фармакокинетики и мень-
шей выраженностью некоторых артефактов в условиях фантома. Различия, веро-
ятно, обусловлены газом-наполнителем и составом оболочки микропузырьков. По-
лученные данные поддерживают перспективность дальнейшей доработки и докли-
нической валидации прототипа. 

 
Введение. Контраст-усиленные ультразвуковые исследования (КУУЗИ) 

применяются для повышения качества визуализации кровотока в органах 
и тканях за счет внутривенного введения ультразвукового контрастного веще-
ства (УЗКВ) [8, 10]. Метод эффективен для усиления изображения сосудов, 
включая микроциркуляторное русло и мелкие капилляры [10, 16]. Современ-
ные ультразвуковые системы, помимо В-режима, поддерживают специализи-
рованные контрастные режимы, в которых фиксируется нелинейный отклик 
микропузырьков (гармоники, субгармоники) и подавляется линейный сигнал 

                                                      
* Работа выполнена в рамках государственного задания НИЦ «Курчатовский институт» в тесном  
сотрудничестве с ФГБУ ВО «Смоленский медицинский университет». 
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от тканей, что обеспечивает селективное отображение контрастированной 
крови в реальном времени [10, 11]. Это позволяет отчетливо визуализировать 
перфузию и сосудистые паттерны накопления/«вымывания» контраста [10]. 

КУУЗИ выгодно отличается от альтернативных методов отсутствием иони-
зирующего излучения, нефро- и гепатотоксичности, возможностью выполне-
ния исследования у постели пациента и работой на низкой акустической мощ-
ности [10, 19]. Для непрерывного наблюдения рекомендуются низкие значения 
механического индекса (обычно <0,2; на практике ~0,05–0,2) с возможностью 
кратких высокоэнергетических импульсов для «flash-replenishment»-оценок 
[3, 10, 11]. Интенсивность контрастного сигнала определяется концентрацией 
микропузырьков и частотно-зависимым спектром излучения/детекции [8, 11]. 
Важная особенность – строго внутрисосудистое поведение микропузырьков 
без экстравазации в ткани, что принципиально отличает КУУЗИ от контрасти-
рования при мультиспиральной компьютерной томографии (МСКТ) и магнитно-
резонансной томографии (МРТ) [10]. Реальное время визуализации делает ме-
тод ценным в экстренной помощи и при критических состояниях (травма парен-
химатозных органов, ишемия кишечника и др.) [6, 7, 13]. 

В клинической практике применяются УЗКВ третьего поколения – суспен-
зии микропузырьков в изотоническом растворе; как правило, диаметр <10 мкм, 
газ-наполнитель инертен и выводится через легкие, профиль безопасности 
подтвержден многолетними наблюдениями [10, 15, 18]. Межфазная граница 
«микропузырек/раствор» действует как эффективный акустический отража-
тель, повышая эхогенность крови и контраст по отношению к окружающим тка-
ням [8, 11]. Область применения КУУЗИ расширяется: динамическое контра-
стирование используется для количественной оценки опухолевой перфузии 
и мониторинга терапии [9, 16]. Коммерчески доступны несколько УЗКВ (Соновью, 
Definity, Optison и др.), причем в Российской Федерации зарегистрирован 
только Соновью (МНН – серы гексафторид) [2, 10]. В США тот же препарат 
представлен под названием Lumason, включая педиатрические показания 
(очаговые поражения печени, визуализация при ВУР) [14, 17]. 

Таким образом, несмотря на доказанную клиническую эффективность, 
безопасность и растущую область применения КУУЗИ, широкое внедрение 
данных методов в практику российского здравоохранения сдерживается рядом 
существенных факторов. Главная проблема заключается в отсутствии отече-
ственного УЗКВ, прошедшего системную доклиническую валидацию, и объек-
тивных сравнительных данных о его основных акустических и визуализацион-
ных характеристиках относительно единственного доступного на рынке Рос-
сийской Федерации импортного препарата. Решение этой проблемы является 
необходимым условием для обеспечения технологической независимости, 
снижения стоимости и расширения доступности высокоинформативного ме-
тода КУУЗИ в российской клинической практике [1, 10]. 

В Национальном исследовательском центре «Курчатовский институт» 
(НИЦ «Курчатовский институт») в тесном сотрудничестве с ФГБУ ВО «Смолен-
ский медицинский университет» создан прототип отечественного УЗКВ. Дан-
ное исследование направлено на сравнительный анализ геометрических ха-
рактеристик, а также основных визуализационных и кинетических свойств про-
тотипа отечественного УЗКВ и импортного препарата Соновью, что позволит 
дать объективную оценку целесообразности и направлению дальнейших работ 
по созданию отечественного УЗКВ. 
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Цель исследования – сравнить геометрические характеристики, визуа-
лизационные и кинетические свойства прототипа отечественного УЗКВ с пре-
паратом Соновью (Bracco Swiss SA) в условиях фантомного моделирования 
сосудистых структур. 

Материалы и методы. Препарат Соновью. УЗКВ Соновью (Bracco 
Swiss SA, Швейцария) представляет собой суспензию заполненных газообраз-
ным гексафторидом серы микропузырьков (диаметром 2–7 мкм) с фосфоли-
пидной оболочкой [4]. Серы гексафторид – это инертный газ, плохо раствори-
мый в водных растворах, не представляющий опасности для человека. В лите-
ратуре описано применение данного газа в изучении физиологии дыхания. 
Средний диаметр микропузырьков составляет около 2,5 мкм, при этом 90% 
имеют диаметр менее 6 мкм и 99% – диаметр менее 11 мкм. Каждый милли-
литр препарата содержит 8 мкл микропузырьков. Интенсивность отражаемого 
сигнала зависит от концентрации микропузырьков и частоты ультразвуковых 
лучей. В рекомендованных дозах препарат усиливает интенсивность сигнала 
в течение более 2 мин для получения изображения в В-режиме методом эхо-
кардиографии, а также от 3 до 8 мин для получения допплеровского изображе-
ния крупных и мелких сосудов. Также препарат Соновью, как показано ниже, 
используется для КУУЗИ в режиме контраст. 

Препарат поставляется потребителю во флаконе с лиофилизатом белого 
цвета без посторонних включений и растворителя. Перед применением сус-
пензию микропузырьков получают путем добавления к лиофилизированному 
порошку во флаконе 5 мл раствора для инъекций натрия хлорида с концентра-
цией 9 мг/мл (0,9%). Последующее энергичное встряхивание в течение 20 с 
приводит к образованию суспензии микропузырьков гексафторида серы (белая 
молочная жидкость). После каждой инъекции следует вводить 5 мл раствора 
натрия хлорида (0,9%). Непосредственно перед забором препарата в шприц 
флакон следует встряхнуть для ресуспендирования микропузырьков. Химиче-
ская и физическая стабильность дисперсии микропузырьков сохраняется в те-
чение 6 ч. Препарат следует использовать сразу после набора в шприц введе-
нием в периферическую вену [4]. 

Прототип отечественного УЗКВ. Прототип отечественного УЗКВ пред-
ставляет собой суспензию заполненных газообразным 1,1,1,2-тетрафторэтаном 
(CF3СH₂F) микропузырьков с белковой оболочкой (диаметром 2–6 мкм) в физио-
логическом растворе. Тетрафторэтан CAS № 811-97-2 при атмосферном давле-
нии представляет собой невоспламеняющийся, нетоксичный [5], плохо раствори-
мый в водных растворах газ. Микропузырьки имеют средний диаметр около 
1,9 мкм, при этом 90% имеют диаметр менее 6 мкм. Основными отличиями от пре-
парата Соновью являются: технология приготовления суспензии, состав оболочки 
микропузырьков, использование тетрафторэтана в качестве газа, наполняющего 
микропузырьки. Препарат получают в виде готовой суспензии микропузырьков 
на ультразвуковом дезинтеграторе (Hielscher, Германия). Оболочка микропузырь-
ков состоит из альбумина и глюкозы. Препарат в герметичной упаковке сохраняет 
свои свойства в течение 3 суток при температуре 8–10С. 

Визуализация микропузырьков, измерение их геометрических раз-
меров. Визуализацию проводили с помощью микроскопа «ЛОМО» МИКМЕД-6 
вар. 74 СТ – микроскопа для лабораторных исследований по методу светлого 
поля. В данной работе он использовался в сочетании с окуляром 10 и объекти-
вом 40, тринокулярной насадкой с видеоокуляром и компьютерной программой 
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с выводом изображения на монитор, записью видео- и фотоматериалов и воз-
можностью электронного увеличения. 

Методика построения гистограмм распределения размеров микропу-
зырьков и расчета коэффициента полидисперсности микропузырьков. 
Гистограммы распределения пузырьков по диаметру строили по массиву данных, 
полученных с микрофотографий, сделанных на оптическом микроскопе МИКМЕД-
6 с увеличением 400. Для получения гистограмм распределения микропузырьков 
по размеру проводилась обработка микрофотографий суспензий (не менее 
200 шт.). Коэффициент полидисперсности (КП) был рассчитан по формуле 

КП ൌ
𝐷ଽ଴ െ 𝐷ଵ଴

𝐷ହ଴
, 

где 𝐷90, 𝐷50 и 𝐷10 – диаметр пузырьков, мкм, меньше которого 90, 50 и 10% 
от общего числа микропузырьков соответственно. 

Аппарат для ультразвуковых медицинских исследований. Система 
для УЗИ экспертного класса Sonoscape S50 Elite, имеющая различные режимы 
визуализации, включая режим контраст для работы с УЗКВ. 

Фантом-модель для УЗИ диагностики патологий внутренних орга-
нов. Фантом (рис. 1) выполнен в соответствии с патентом RF № 2611905 и ими-
тирует часть человеческого тела с моделью воротной вены и метастатического 
очага типа «клубок» [1]. 

 

 
Рис. 1. Фантом для обучения диагностике патологий внутренних органов  

методом эхоконтрастирования, выполнен по схеме патента RU 2611905 С2 [1] 
 
Параметры ультразвукового зондирования для модели воротной вены и мо-

дели «клубок» метастаза были практически идентичны – частота 9,0–10,8 МГц 
и механический индекс (МI) 0,12–0,15. 

Результаты исследования и их обсуждение. Геометрические харак-
теристики препарата Соновью и прототипа отечественного УЗКВ. 
Геометрические характеристики препаратов измерялись с помощью микро-
скопа МИКМЕД-6. 

Средний диаметр микропузырьков (измеренный на микроскопе) в суспен-
зии препарата Соновью составил 2,5 мкм. Распределение пузырьков – в диапа-
зоне от 1 до 5 мкм (рис. 2, а) при значении коэффициента полидисперсности, рав-
ном 1,1, что свидетельствует об умеренно широком распределении (Тенденция 
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к агрегации, заметная на микрофотографии препарата Соновью на рис. 2, а, 
является его известным свойством. В инструкции к препарату [4] указано: 
«…Если Соновью не используется сразу же после разведения, его следует 
встряхнуть еще раз, прежде чем вводить в шприц…»). Средний диаметр микро-
пузырьков прототипа отечественного УЗКВ незначительно меньше, чем у Со-
новью, и составляет 1,9 мкм при значении коэффициента полидисперсности 
0,8 (рис. 2, б). 

 

  
а 

  
б 

Рис. 2. Распределение микропузырьков по диаметру и микрофотографии пузырьков  
в жидкой фазе: а – Соновью; б – прототип отечественного УЗКВ 

 
Характеристики препарата Соновью и прототипа отечествен-

ного УЗКВ при УЗИ имитаторов воротной вены и капилляров на учеб-
ном фантоме для УЗИ диагностики патологий внутренних органов. 
С помощью УЗИ системы Sonoscape S50 Elite на фантоме [1] выполнены УЗИ ими-
таторов воротной вены и капиллярной сетки «клубка» метастаза как без введения 
УЗКВ, так и с введением препаратов Соновью и прототипа отечественного 
УЗКВ в режимах В и контраст (рис. 3, 4). 

На модели воротной вены препарат Соновью и прототип отечественного 
УЗКВ демонстрировали выраженное контрастное усиление как в В-режиме, 
так и в режиме контраст (рис. 3, б и в). 

На модели «клубок» капилляров метастаза, представленной на рис. 4, видно, 
что наилучшее качество множественных поперечных срезов капилляров получено 
при применении прототипа отечественного УЗКВ. При использовании препарата 
Соновью (рис. 4, б) заметны обширные артефакты в виде полос, по-видимому, 
вызванные реверберацией от наружных стенок фантома. В то же время при ис-
пользовании прототипа отечественного УЗКВ (рис. 4, в) эти помехи заметно 
меньше, что видно и на поперечном сечении капилляра (рис. 4, г). 
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а 

 
б 

 
в 

Рис. 3. Изображения модели воротной вены при частоте зондирующего ультразвука 9,0–10,8 МГц. 
Слева – режим контраст, справа – B-режим:  

а – без эхоконтраста; б – с препаратом Соновью; в – с прототипом отечественного УЗКВ 
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а 

 
б 

 
в 

 
г 

Рис. 4. Изображения имитатора «клубка» капилляров метастаза. Слева – режим контраст,  
справа – B-режим: а – без эхоконтраста; б – с Соновью; в – с прототипом отечественного УЗКВ;  

г – продольное сечение капилляра с прототипом отечественного УЗКВ 
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На рис. 5 представлены графики уровня отраженного ультразвукового сиг-
нала от времени после введения препарата в имитатор воротной вены. Гра-
фики демонстрируют существенное различие в кинетике препаратов. Время 
достижения максимальной интенсивности сигнала (ТТР – «Time To Peak») 
в области интереса (ROI) воротной вены препаратом Соновью составляет при-
близительно 40 с (рис. 5, а). В то же время ТТР для прототипа отечественного 
УЗКВ не превышает 10 с (рис. 5, б). Важно отметить также выраженную раз-
ницу в профиле сигнала после достижения пика. Для прототипа отечествен-
ного УЗКВ было характерно резкое снижение концентрации в области инте-
реса: регистрируемый сигнал контрастного агента относительно быстро исче-
зал после достижения максимума. 

 

 
а 

 
б 

Рис. 5. Динамические кривые накопления контрастного препарата в модели «воротная вена»:  
а – Соновью; б – прототип отечественного УЗКВ  

(вертикальная ось – уровень интенсивности ультразвукового сигнала, дБ;  
горизонтальная ось – время, с) 

 
Анализ кривых накопления эхоконтрастного сигнала в модели метастати-

ческого очага «клубок» также выявил различия в кинетике микропузырьков 
(рис. 6). Для Соновью в капиллярах была характерна кинетика, показанная 
на рис. 6, а. Прототип отечественного УЗКВ демонстрировал интенсивное 
начальное накопление, последующая кинетика отличалась сравнительно дли-
тельным снижением интенсивности сигнала (рис. 6, б). 

Отмеченные различия кинетики контрастирования между прототипом 
и препаратом-референсом логично соотнести с физико-химическими свой-
ствами микропузырьков: тип газа-наполнителя и состав оболочки определяют 
устойчивость к акустическому давлению при низком механическом индексе 
(MI), амплитуду нелинейного отклика и время циркуляции [10, 11]. Более короткое 
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время до пика сигнала и более быстрое «вымывание» в крупнососудистой модели 
у прототипа могут отражать меньший средний диаметр пузырьков и/или более 
низкую устойчивость к разрушению при выбранных параметрах сканирования, то-
гда как у Соновью (SF₆, фосфолипидная оболочка) устойчивость традиционно 
выше в диапазоне MI, рекомендуемом руководствами [3, 10, 11]. Наблюдаемое 
уменьшение полосовых артефактов на капиллярной модели при использовании 
прототипа можно трактовать как следствие иной дисперсности и более «чистого» 
спектра нелинейных гармоник, что уменьшает интерференционные и ревербера-
ционные эффекты в условиях множественных мелких каналов [11]. 

 

 
а 

 
б 

Рис. 6. Динамические кривые накопления контрастного препарата в модели «клубок» метастаза:  
а – Соновью; б – прототип отечественного УЗКВ  

(вертикальная ось – уровень интенсивности ультразвукового сигнала, дБ;  
горизонтальная ось – время, с) 

 
С практической точки зрения это означает, что для прототипа целесооб-

разен отдельный диапазон оптимальных настроек: 
1) преимущественно низкий MI (~0,05–0,12) для длительного наблюдения; 
2) более высокая приемная частота в пределах возможностей датчика; 
3) стандартизованный объем и скорость болюса либо инфузионный режим 

для перфузионных задач; параметры следует валидировать на поточных стен-
дах до перехода in vivo [3, 9–12, 16]. 

В клинических сценариях, где критична визуализация микроциркуляции 
(очаговые поражения печени, оценка васкуляризации узлов, мониторинг про-
тивоопухолевой терапии), профиль прототипа потенциально может дать пре-
имущество по «чистоте» сигнала в мелких структурах, если обеспечить ста-
бильность пузырьков и воспроизводимость инъекции [9, 10, 16]. 
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Профиль безопасности используемых газов и оболочек остается ключе-
вым требованием к дальнейшей разработке. Инертные фторсодержащие газы 
(включая SF₆ и 1,1,1,2-тетрафторэтан) характеризуются благоприятной токси-
кологической оценкой и элиминацией через легкие; накопленные данные 
пострегистрационного наблюдения для SF₆-препаратов подтверждают низкую 
частоту нежелательных явлений [15, 18]. При этом при разработке отечествен-
ного УЗКВ необходимы полные доклинические пакеты по токсикологии и имму-
ногенности с последующей поэтапной клинической валидацией по актуальным 
рекомендациям профильных обществ [10]. 

Методологически важна жесткая стандартизация протоколов: единые пре-
сеты КУУЗИ (алгоритм подавления тканей, динамический диапазон, частота 
кадров), калиброванные болюсы, синхронизированная запись кривых интен-
сивности и определение ROI для сопоставимости серий и центров [3, 10, 11, 16]. 
Для снижения вариабельности артефактов в сосудистых фантомах следует 
контролировать температуру носителя, повторяемость скорости потока и гео-
метрию каналов; на клиническом этапе – обучать операторов техникам пози-
ционирования и фиксировать длительность наблюдения артериальной/пор-
тальной/поздней фаз [10, 16]. 

С учетом текущего регуляторного поля в Российской Федерации зависи-
мость от единственного импортного препарата ограничивает масштабирование 
КУУЗИ и делает клиники уязвимыми к перебоям поставок; разработка отече-
ственного аналога отвечает задачам технологической независимости и унифи-
кации доступа к методу [2, 10]. В перспективе наличие альтернативного УЗКВ 
позволит адаптировать перфузионные протоколы (динамическое контрастиро-
вание) для онкологии и гепатологии в соответствии с международной практикой, 
включая количественные метрики (TTP, wash-in rate – скорость накопления кон-
траста, AUC – площадь под кривой) для мониторинга терапии [9, 16]. 

Наконец, результаты фантомных тестов следует рассматривать как пред-
варительные: фантомы воспроизводят ключевые акустические и гидродинами-
ческие условия, но не учитывают биологические факторы (эндотелиальную ад-
гезию, вязкоупругие свойства тканей, вариабельность сердечного выброса). 
В связи с этим следующими этапами работы являются: стендовые испытания 
на поточных моделях с градиентами скоростей и переменным MI, доклинические 
in vivo-исследования на животных для уточнения фармакокинетики и устойчиво-
сти сигнала, пилотные клинические исследования по приоритетным нозоло-
гиям (очаговые поражения печени, сосудистые тромбы, травма) под контролем 
действующих рекомендаций WFUMB/EFSUMB/AIUM [7, 10, 12–16]. 

Выводы. 1. Прототип отечественного УЗКВ обеспечивает сопоставимое 
по качеству контрастное усиление с препаратом Соновью на фантомах сосудов. 

2. Кинетика различается: для прототипа отечественного УЗКВ характерно 
более короткое TTP и более быстрое «вымывание» на модели «воротная 
вена». 

3. На капиллярной модели у прототипа отечественного УЗКВ ниже выра-
женность полосовых артефактов и чище визуализация поперечных срезов. 

4. Результаты поддерживают дальнейшую оптимизацию и расширенные 
доклинические испытания прототипа. 

Благодарность 
Авторы выражают глубокую благодарность сотрудникам OOO «Соноскейп» 

за полезные консультации и помощь в работе. 



24 Acta medica Eurasica. 2026. № 1 

URL: http://acta-medica-eurasica.ru/single/2026/1 

Литература 

1. Пат. 2611905 C2 РФ, МПК G09B 23/28. Устройство для обучения диагностике патологии 
внутренних органов методом эхоконтрастирования / Венидиктова Д.Ю., Борсуков А.В., Титов С.В. 
и др.; заявитель и патентообладатель ГБОУ ВПО «Смоленский государственный медицинский уни-
верситет» Минздрава России. № 2015116589; заявл. 29.04.2015; опубл. 01.03.2017, Бюл. № 7. 

2. Препарат СОНОВЬЮ. Лиофилизат для приготовления суспензии для инъекций 8 мкл/мл: 
фл. 25 мг в компл. с растворителем. Рег. № ЛП-002172 от 05.08.2013 [Электронный ресурс]. URL: 
https://health.mail.ru/drug/sonovyu/#pharmalogic_group (дата обращения: 24.10.2025). 

3. Barr R., Forsberg F., Mankowski L. et al. AIUM Practice Parameter for the Performance of Contrast-
Enhanced Ultrasound. J. Ultrasound Med., 2024, vol. 43(3), pp. Е8–E19. DOI: 10.1002/jum.16360. 

4. Albrecht T., Blomley M., Bolondi L. et al. Guidelines for the use of contrast agents in ultrasound. 
Ultraschall Med., 2004б vol. 25, pp. 249–256. DOI: 10.1055/s-2004-813245. 

5. Alexander D., Libretto S., Adams M. et al. HFA-134a (1,1,1,2-tetrafluoroethane): effects of inha-
lation exposure upon reproductive performance, development and maturation of rats. Hum. Exp. Toxicol., 
1996, vol. 15(6), pp. 508–517. DOI: 10.1177/096032719601500609. 

6. Chen J., Zhu J., Zhang C. et al. Contrast-enhanced ultrasound for the characterization of portal 
vein thrombosis vs tumor-in-vein in HCC patients: a systematic review and meta-analysis. Eur. Radiol., 
2020, vol. 30(5), pp. 2871–2880. DOI: 10.1007/s00330-019-06649-z. 

7. Coccolini F., Montori G., Catena F. et al. Splenic trauma: WSES classification and guidelines for 
adult and pediatric patients. World J. Emerg. Surg., 2017, vol. 12(1). DOI: 10.1186/s13017-017-0151-4. 

8. Cosgrove D. Ultrasound contrast agents: an overview. Eur. J. Radiol., 2006, vol. 60(3), pp. 324–330. 
DOI: 10.1016/j.ejrad.2006.06.022. 

9. Dietrich C., Averkiou M., Correas J. et al. An EFSUMB introduction into Dynamic Contrast-En-
hanced Ultrasound (DCE-US) for quantification of tumour perfusion. Ultraschall in der Medizin, 2012, 
vol. 33, pp. 344–351. DOI: 10.1055/s-0032-1313026. 

10. Dietrich C., Nolsøe C., Barr R. et al. Guidelines and Good Clinical Practice Recommendations 
for Contrast-Enhanced Ultrasound (CEUS) in the Liver-Update 2020 WFUMB in Cooperation with 
EFSUMB, AFSUMB, AIUM, and FLAUS. Ultrasound Med. Biol., 2020, vol. 46(10), pp. 2579–2604. DOI: 
10.1016/j.ultrasmedbio.2020.04.030. 

11. Pausinger S., Nichols K., Correas J.M. et al. The EFSUMB Guidelines and Recommendations 
on the Clinical Practice of Contrast Enhanced Ultrasound (CEUS): Update 2011 on non-hepatic applica-
tions. Ultraschall in Med., 2012, vol. 33(1), pp. 33–59. DOI: 10.1055/s-0031-1281676. 

12. Wilson S., Feinstein S. Introduction: 4th Guidelines and Good Clinical Practice Recommenda-
tions for Contrast Enhanced Ultrasound (CEUS) in the Liver-Update 2020 WFUMB in Cooperation with 
EFSUMB, AFSUMB, AIUM and FLAUS. Ultrasound Med. Biol., 2020, vol. 46(12), pp. 3483–3484. DOI: 
10.1016/j.ultrasmedbio.2020.08.015. 

13. Koenig G., Tantawi M., Wessner C. et al. Evaluation of Suspected Small Bowel Ischemia Using 
Contrast-Enhanced Ultrasound with Computed Tomography Fusion. J. Emerg. Trauma. Shock., 2022, 
vol. 15(1), pp. 60–62. DOI: 10.4103/jets.jets_57_21. 

14. Ntoulia A., Anupindi S., Back S. et al. Contrast-enhanced ultrasound: a comprehensive review of 
safety in children. Pediatr. Radiol., 2021, vol. 51(12), pp. 2161–2180. DOI: 10.1007/s00247-021-05223-4. 

15. Tang C., Fang K., Guo Y. et al. Safety of Sulfur Hexafluoride Microbubbles in Sonography of 
Abdominal and Superficial Organs: Retrospective Analysis of 30,222 Cases. J. Ultrasound Med., 2017, 
vol. 36(3), pp. 531–538. DOI: 10.7863/ultra.15.11075. 

16. Tedesco G., Sarno A., Rizzo G. et al. Clinical use of contrast-enhanced ultrasound beyond the 
liver: a focus on renal, splenic, and pancreatic applications. Ultrasonography, 2019, vol. 38(4), pp. 278–
288. DOI: 10.14366/usg.18061. 

17. Sridharan A., Eisenbrey J.R., Forsberg F. et al. Ultrasound contrast agents: microbubbles made 
simple for the pediatric radiologist. Pediatr. Radiol., 2021, vol. 51(12), pp. 2117–2127. DOI: 
10.1007/s00247-021-05080-1. 

18. Walker C., Andrews M., Adler D. Safety of the contrast enhancement agent sulfur hexafluoride 
in ultrasound: Analysis of the Federal Drug Administration Adverse Event Reporting System database. 
Endosc. Ultrasound, 2024, vol. 13(5), pp. 306–311. DOI: 10.1097/eus.0000000000000086. 

19. Blomley M., Claudon M., Cosgrove D. WFUMB Safety Symposium on Ultrasound Contrast 
Agents: clinical applications and safety concerns. Ultrasound Med Biol., 2007, vol. 33(2), pp. 180–186. 
DOI: 10.1016/j.ultrasmedbio.2006.07.007. 

 
БУЗУЛУКОВ ЮРИЙ ПЕТРОВИЧ – кандидат биологических наук, старший научный со-

трудник, Национальный исследовательский центр «Курчатовский институт», Россия, 
Москва (buzulukov@inbox.ru; ORCID: https://orcid.org/0000-0003-3833-0884). 

БОРСУКОВ АЛЕКСЕЙ ВАСИЛЬЕВИЧ – доктор медицинских наук, профессор, директор 
Проблемной научно-исследовательской лаборатории «Диагностические исследования 



Клинические исследования 25 

URL: http://acta-medica-eurasica.ru/single/2026/1 

и малоинвазивные технологии», Смоленский государственный медицинский университет, 
Россия, Смоленск (bor55@yandex.ru; ORCID: https://orcid.org/0000-0003-4047-7252). 

МАРЧЕНКОВА НАТАЛЬЯ СЕРГЕЕВНА – лаборант-исследователь, Национальный исследо-
вательский центр «Курчатовский институт», Россия, Москва (marchenkova.nata@inbox.ru). 

ШЕСТАКОВА ДАРЬЯ ЮРЬЕВНА – кандидат медицинских наук, старший научный со-
трудник Проблемной научно-исследовательской лаборатории «Диагностические исследо-
вания и малоинвазивные технологии», Смоленский государственный медицинский универ-
ситет, Россия, Смоленск (daria@venidiktova.ru; ORCID: https://orcid.org/0000-0001-5497-1476). 

Yuriy P. BUZULUKOV, Alexey V. BORSUKOV,  
Natalya S. MARCHENKOVA, Darya Yu. SHESTAKOVA 

COMPARISON OF THE DOMESTIC PREPARATION PROTOTYPE  
FOR ULTRASOUND EXAMINATIONS WITH CONTRAST ENHANCEMENT  

WITH SONOVUE (SWITZERLAND) 

Key words: contrast-enhanced ultrasound; ultrasound contrast agent; microbubbles; 
Sonovue; tetrafluoroethane; phantom. 

Contrast-enhanced ultrasound using ultrasound contrast agents is an effective diagnostic 
method that improves visualization and detail of organs and tissues being examined, offering 
several advantages over alternative methods. The development of a domestically produced 
contrast-enhanced ultrasound product will not only increase the availability of such examina-
tions but also significantly expand their scope of application. 
The aim of the study was to compare the geometric characteristics, visualization and kinetic 
properties of a prototype of a domestic ultrasound contrast agent with the drug Sonovu 
(Bracco Swiss SA) under conditions of phantom modeling of vascular structures. 
Materials and methods. Two ultrasound contrast agents were used in the study: a prototype 
ultrasound contrast agent – a suspension of microbubbles with a protein shell (albumin/glu-
cose) filled with 1,1,1,2-tetrafluoroethane; Sonovue – sulfur hexafluoride microbubbles with a 
phospholipid shell. Microbubble geometry was assessed by optical microscopy (MICMED-6) 
with calculation of the polydispersity coefficient (D10/D50/D90). Visualization was performed 
on a Sonoscape S50 Elite system (B-mode and contrast mode) using a training phantom of 
the portal vein and a capillary "tangle"; mechanical index 0.12–0.15, frequency 9.0–10.8 MHz. 
Results. The average microbubble diameter of Sonovue was ~2.5 µm (polydispersity ~1.1); 
that of the prototype was ~1.9 µm (polydispersity ~0.8). In the portal vein model, both prepa-
rations provided significant contrast enhancement; the difference was in the kinetics: the time 
to signal peak was ~40 s for Sonovue and ≤10 s for the prototype, with faster washout in the 
ROI. In the capillary tangle model, reduced banding artifacts were observed with the proto-
type, along with clearer visualization of capillary cross-sections. 
Conclusions. A prototype ultrasound contrast agent demonstrated comparable contrast en-
hancement with a different pharmacokinetic profile and reduced severity of some artifacts in 
a phantom environment. These differences are likely due to the filler gas and the composition 
of the microbubble shell. These data support the potential for further development and pre-
clinical validation of the prototype. 
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КЛИНИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ ГЕРМЕТИЗАЦИИ  
И РОЛЬ ФЛУОРЕСЦЕНТНОЙ ДИАГНОСТИКИ  

В ПРОФИЛАКТИЧЕСКИХ АСПЕКТАХ КУРАЦИИ ФИССУРНОГО КАРИЕСА 

Ключевые слова: фиссурный кариес, герметизация фиссур, дети младшего школь-
ного возраста, профилактика кариеса, флуоресцентная диагностика, SIROInspect, 
светоотверждаемые герметики. 

Профилактика фиссурного кариеса первых постоянных моляров в период сменного при-
куса сохраняет высокую актуальность ввиду физиологической незрелости эмали и слож-
ной морфологии фиссур, обусловливающей их высокую поражаемость (до 85,6% к 9 годам). 
Герметизация фиссур является «золотым стандартом» профилактики, а ее современ-
ное развитие связано с внедрением методов объективной диагностики скрытого кари-
озного процесса. 
Цель исследования – оценить кариеспрофилактическую эффективность герметиза-
ции фиссур с применением флуоресцентного детектора SIROInspect у детей 7–12 лет. 
Материалы и методы. Выполнено проспективное сравнительное исследование (2021–
2025 гг.). В основную группу вошли 56 пациентов, которым после диагностики с помо-
щью детектора SIROInspect и профессиональной гигиены проведена герметизация фис-
сур первых постоянных моляров. Контрольную группу составили 34 человека, проходив-
шие плановые осмотры и гигиеническое обучение. Оценка по критериям Ryge/USPHS 
осуществлялась через 3, 6, 12, 24 месяца (простой слепой метод). Рассчитывался пока-
затель относительного снижения риска (RRR). Для статистической обработки исполь-
зовались критерии ² и t-критерий Стьюдента (p < 0,05). 
Результаты. В ходе двухлетнего наблюдения была продемонстрирована высокая эф-
фективность герметизации. Полная ретенция материала (класс A по Ryge/USPHS) 
через 24 месяца была зафиксирована у 52 из 56 зубов основной группы, что составило 
92,9%. Частота возникновения новых кариозных поражений в фиссурах оказалась ста-
тистически значимо ниже в основной группе по сравнению с контрольной, 1,8% и 29,4% 
соответственно (p < 0,01). Профилактическая эффективность метода, рассчитанная 
как относительное снижение риска (Relative Risk Reduction, RRR), достигла 94,1%, что 
означает сокращение вероятности развития кариеса более чем в 15 раз. Предваритель-
ная диагностика с помощью флуоресцентного детектора SIROInspect продемонстриро-
вала свою высокую диагностическую ценность: у 8 из 46 зубов с открытыми фиссурами 
(17,4%) были визуализированы скрытые очаги деминерализации, не определяемые 
при стандартном осмотре. Это потребовало изменения тактики и проведения мини-
мального инвазивного препарирования с последующей герметизацией данных участков. 
Выводы. Герметизация фиссур первых постоянных моляров у детей 7–12 лет с пред-
варительной флуоресцентной диагностикой SIROInspect подтвердила свою высокую ка-
риеспрофилактическую эффективность. Использование данного комплексного подхода, 
включающего профессиональную гигиену, объективную флуоресцентную диагностику 
и последующую герметизацию, обеспечило полную ретенцию материала на уровне 92,9% 
и снизило риск развития новых кариозных поражений в 15 раз по сравнению с контроль-
ной группой, что соответствует относительному снижению риска (RRR) на 94,1%. 

 

Введение. Профилактика кариеса в период сменного прикуса сохраняет 
первостепенную актуальность в связи с устойчивой тенденцией к росту рас-
пространенности и интенсивности кариозного процесса у детей дошкольного 
и младшего школьного возраста [4]. Наиболее уязвимыми в данный период яв-
ляются окклюзионные поверхности первых постоянных моляров, эмаль которых 
после прорезывания находится в состоянии физиологической незрелости. Про-
цесс созревания эмали после прорезывания, протекающий под влиянием рото-
вой жидкости в течение 1,5–2 лет, характеризуется сниженным содержанием 
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минеральных компонентов и более высокой проницаемостью органического 
матрикса, что создает предпосылки для активной деминерализации [3]. 
По данным различных авторов, частота поражения фиссур кариесом у детей 
к 9 годам достигает 80–85,6% [1, 2, 9]. Анатомическая особенность фиссур, глу-
бина и ширина которых (10–20 мкм) исключают возможность их адекватного 
очищения стандартными средствами гигиены, предопределяет их роль как ос-
новных ретенционных пунктов для кариесогенной микрофлоры. 

В данном контексте метод герметизации (запечатывания) фиссур зареко-
мендовал себя как «золотой стандарт» первичной профилактики, обеспечивая 
создание физического барьера для проникновения бактерий и питательных 
субстратов. Историческое развитие стоматологических цементов и пломбиро-
вочных материалов, от первых цинк-фосфатных цементов (Wilson, 1895) до со-
временных светоотверждаемых композитов и стеклоиономерных герметиков, 
отражает смену приоритетов: от обеспечения механической ретенции – к до-
стижению химической адгезии, повышению долговечности и реализации про-
тивокариозного эффекта [7, 8]. Современный этап характеризуется внедре-
нием малоинвазивных подходов, дифференцированным выбором тактики (ин-
вазивная/неинвазивная герметизация) в зависимости от типа фиссуры и ее 
клинического состояния, а также применением объективных методов диагно-
стики скрытого кариозного процесса. В связи с этим сохраняется потребность 
в научно обоснованных исследованиях, оценивающих клиническую эффектив-
ность таких комплексных подходов в долгосрочной перспективе. 

Цель исследования – оценить кариеспрофилактическую эффективность 
герметизации фиссур постоянных зубов у детей 7–12 лет с предварительной 
диагностикой состояния твердых тканей с помощью флуоресцентного кариес-
детектора SIROInspect. 

Материалы и методы. На базе медицинского центра «МЕДИК» и стомато-
логической клиники «ПрезиДент» (г. Чебоксары) в период с 2021 по 2025 г. прове-
дено проспективное сравнительное клиническое исследование, в которое были 
включены 90 детей в возрасте 7–12 лет, соответствующих критериям: наличие 
полностью прорезавшихся первых постоянных моляров, интактных или с началь-
ным кариесом (стадия белого/пигментированного пятна) окклюзионных поверхно-
стей, информированное добровольное согласие законных представителей. Кри-
терии исключения: плохая гигиена полости рта (индекс гигиены полости рта по Фе-
дорову–Володкиной (ИГР-У) > 2,5 балла), общесоматическая патология в стадии 
декомпенсации, аномалии формы и положения зубов. Пациенты были рандоми-
зированы в две группы: основную (n = 56) и контрольную (n = 34). Группы были со-
поставимы по возрасту, полу и исходному индексу интенсивности кариеса. 

Всем пациентам перед началом исследования и в ходе динамического 
наблюдения определяли ИГР-У для контроля возможного фактора риска. 

Диагностический этап включал тщательный визуальный осмотр и обяза-
тельное обследование окклюзионных поверхностей с помощью ультрафиоле-
тового флуоресцентного детектора SIROInspect (длина волны ~405 нм). Прин-
цип метода основан на различной флуоресценции здоровой и деминерализо-
ванной твердых тканей зуба: интактная эмаль дает зеленое свечение, а обла-
сти, инфильтрированные кариесогенными бактериями и продуктами деструк-
ции, – красное. Данная методика позволила объективно дифференцировать 
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открытые и закрытые фиссуры, а также выявить очаги скрытого кариеса, 
не определяемые классическими методами. 

После постановки диагноза проводилась профессиональная гигиена: 
для открытых фиссур использовались профессиональные щетки и пасты; 
при наличии плотного пигментированного налета применялся пескоструйный 
аппарат KaVo PROPHYflex с порошком карбоната кальция. Герметизация осу-
ществлялась светоотверждаемыми материалами: композитными герметиками 
Fissurit F, Fissurit FX или стеклоиономерным герметиком Vitremer. Выбор между 
неинвазивной и инвазивной тактикой определялся типом фиссуры и данными 
детектора. Пациентам контрольной группы проводились осмотры и гигиениче-
ское обучение, герметизация не выполнялась. 

Отдельно в рамках исследования была изучена клиническая эффективность 
герметика «Clinpro Sealant» (3M ESPE) у дополнительной когорты из 25 детей  
6–8 лет. Данная когорта формировалась и наблюдалась параллельно с основ-
ной группой по аналогичному протоколу. Процедура выполнялась с соблюде-
нием всех этапов: кислотное протравливание эмали, тщательное промывание 
и высушивание, аппликация герметика с последующей световой полимериза-
цией и покрытием фторлаком. 

Оценка отдаленных результатов проводилась через 3, 6, 12 и 24 месяца 
по стандартным критериям, принятым для клинической оценки адгезивных ре-
ставраций (в соответствии с критериями Ryge/USPHS): 

Класс A (удовлетворительно): полная сохранность герметика, отсутствие 
видимой щели на границе с эмалью и вторичного кариеса. 

Класс B (удовлетворительно/требует наблюдения): частичная потеря 
(дефект) герметика без признаков кариеса. 

Класс C (неудовлетворительно): полная потеря герметика или наличие 
признаков кариозного поражения. 

Контрольные осмотры с оценкой состояния герметиков выполняли врачи 
клиники в качестве независимых экспертов, они не участвовали в проведении 
процедур и не были осведомлены об использованных материалах (метод про-
стого слепого исследования). 

Профилактическую (кариеспрофилактическую) эффективность герметиза-
ции рассчитывали как относительное снижение риска (Relative Risk Reduction, 
RRR) по формуле 

𝑅𝑅𝑅 ൌ  
ሺ𝐶 –  𝐸ሻ

𝐶
100%, 

где 𝐶 – частота новых кариозных поражений в контрольной группе; 𝐸 – частота 
новых кариозных поражений в основной группе. 

Статистическая обработка данных проводилась с использованием пакета 
прикладных программ IBM SPSS Statistics 26.0. Для сравнения качественных 
признаков применяли критерий ² (хи-квадрат) с поправкой Йетса, для сравне-
ния средних значений – t-критерий Стьюдента. Различия считались статисти-
чески значимыми при p < 0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение. Группы обследованных лиц 
были сопоставимы по исходному уровню гигиены: ИГР-У составил 2,3±0,3 балла 
в основной группе и 2,1±0,4 балла в контрольной группе (p > 0,05). После обу-
чения гигиене в основной группе значение индекса достоверно снизилось до 
1,4±0,2 балла (p < 0,05). 
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При первичной диагностике с помощью SIROInspect из 56 обследованных 
моляров основной группы у 46 (82,1%) были выявлены открытые фиссуры,  
у 10 (17,9%) – закрытые. Критически важным явилось то, что у 8 из 46 зубов 
с открытыми фиссурами (17,4%) детектор визуализировал очаги деминерали-
зации (красная флуоресценция), клинически не проявлявшиеся как кариозные 
полости. Данные участки были подвергнуты минимальному препарированию 
с последующей герметизацией по инвазивному типу. 

Динамическое наблюдение в течение 24 месяцев показало высокую эффек-
тивность метода (таблица). Профилактическая эффективность герметизации, 
рассчитанная как относительное снижение риска (RRR) возникновения нового  
кариеса, составила 94,1% по сравнению с контрольной группой, где за аналогич-
ный период было зарегистрировано 29,4% новых кариозных поражений фис-
сур. Это означает, что риск развития кариеса у детей, не получивших гермети-
зацию, был более чем в 15 раз выше. 

 
Клиническая оценка состояния герметиков и профилактическая 

эффективность через 24 месяца наблюдения 

Клинический исход  
(параметр оценки в соответствии  

с критериями Ryge/USPHS) 

Группа 
p-

value 
основная  

(герметизация),  
n = 56 зубов 

контрольная  
(без герметизации),  

n = 34 зуба 
Полная ретенция герметика 
(класс A) 52 (92,9%) 0 (0%) < 0,001 
Частичная потеря герметика,  
кариес отсутствует (класс B) 3 (5,4%) – – 
Полная потеря герметика  
или развитие кариеса (класс C) 1 (1,8%) 10 (29,4%) < 0,01 
Профилактическая эффективность  
(относительное снижение риска кариеса) 94,1% – – 

 

Результаты применения герметика «Clinpro Sealant» в дополнительной под-
группе детей также продемонстрировали высокую клиническую эффективность. 
При осмотрах через 3 и 6 месяцев полная сохранность покрытия (класс А) была 
отмечена в 92% случаев. Лишь у двух пациентов наблюдался незначительный 
скол в дистальной части фиссуры (класс В). Различия в ретенции между раз-
ными типами герметиков статистически незначимы (p > 0,05). 

Полученные данные согласуются с результатами современных исследова-
ний, подтверждающих, что герметизация фиссур является наиболее действен-
ным способом прерывания кариозного процесса в его начальной стадии [2, 5, 6]. 
Использование флуоресцентного детектора SIROInspect существенно повы-
шает точность диагностики, позволяя избежать как необоснованного препариро-
вания интактных фиссур, так и ошибочной герметизации уже инфицированных 
участков. Высокая ретенция современных герметиков (до 92% за 2 года), отме-
ченная в нашем исследовании, обеспечивается строгим соблюдением прото-
кола применения адгезивных систем, включая адекватное протравливание, кон-
троль влажности и полноценную полимеризацию. Статистически значимое сни-
жение прироста кариеса в основной группе по сравнению с контрольной (1,8% 
и 29,4%) подтверждает высокую профилактическую эффективность метода. 

Выводы. 1. Герметизация фиссур постоянных моляров у детей младшего 
школьного возраста является высокоэффективным (показатель полной ретен-
ции составил 92,9%, а профилактическая эффективность – 94,1% за 24 ме-
сяца), научно обоснованным и экономически целесообразным методом пер-
вичной профилактики кариеса в период созревания эмали. 
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2. Применение флуоресцентного кариес-детектора SIROInspect на диагно-
стическом этапе позволяет объективно дифференцировать состояние фиссур, 
выявлять скрытые очаги деминерализации в 17,4% случаев и обоснованно вы-
бирать тактику герметизации, что повышает общую эффективность профилак-
тических мероприятий. 

3. Высокая клиническая эффективность метода обеспечивается тремя 
ключевыми условиями: 

а) строгим соблюдением протокола применения герметика (подготовка по-
верхности, адгезия, полимеризация) для достижения ретенции; 

б) объективной системой оценки результата с использованием стандарти-
зированных критериев (Ryge/USPHS); 

в) контролем гигиены полости рта и мотивацией пациента к профилактике 
кариеса зубов. 

4. Рекомендуется динамическое наблюдение за пациентами после герме-
тизации (осмотры каждые 6–12 месяцев) для своевременной оценки состояния 
герметика и, при необходимости, его коррекции. 

Литература 

1. Журбенко В.А., Карлаш А.Е. Исследование распространенности и интенсивности кариеса 
зубов среди детей дошкольного возраста // Региональный вестник. 2020. № 5(44). С. 17–19. 

2. Кисельникова Л.П., Бояркина Е.С. Принципы и подходы к профилактике и лечению фис-
сурного кариеса с позиции малоинвазивной стоматологии // Стоматология детского возраста и про-
филактика. 2009. № 2. С. 46–51. 

3. Кисельникова Л.П., Ли В., Шевченко М.А. Оценка эффективности применения местной  
реминерализующей терапии на созревание эмали временных зубов // Клиническая стоматология. 
2019. № 2(90). С. 4–8. 

4. Реализация стоматологических профилактических мероприятий среди детского населе-
ния регионов Российской Федерации в 2021–2022 годах / О.О. Янушевич, Т.Е. Зуева, Л.П. Кисель-
никова и др. // Институт стоматологии. 2024. № 2(103). С. 6–8. 

5. Терехова Т.Н., Чернявская Н.Д. Методы профилактики фиссурного кариеса // Медицин-
ский журнал. 2021. № 1(75). С. 95–98. 

6. Ahovuo-Saloranta A., Forss H., Walsh T. et al. Sealants for preventing dental decay in the per-
manent teeth. Cochrane Database of Systematic Reviews, 2013, iss. 3. Art. no. CD001830. DOI: 
10.1002/14651858.CD001830.pub4. 

7. Gugnani N., Gugnani S. Are sealants effective in preventing caries in primary molars? Evidence-
Based Dentistry, 2022, vol. 23(2), pp. 60–61. DOI: 10.1038/s41432-022-0262-y. 

8. Simonsen R.J. Retention and effectiveness of dental sealant after 15 years. Journal of the Amer-
ican Dental Association, 1991, vol. 122(10), pp. 34–42. 

9. Uribe S.E., Innes N., Maldupa I. The global prevalence of early childhood caries: A systematic 
review with meta-analysis using the WHO diagnostic criteria. International Journal of Paediatric Dentistry, 
2021, vol. 31(6), pp. 817–830. DOI: 10.1111/ipd.12783. 

 

НИКИТИНА ЛУИЗА ИВАНОВНА – кандидат медицинских наук, доцент, заведующая  
кафедрой пропедевтики стоматологических заболеваний и новых технологий, Чувашский 
государственный университет, Россия, Чебоксары (prop.stom.zab@mail.ru; ORCID: 
https://orcid.org/0000-0003-4893-0314). 

БАРДАСОВА ЮЛИЯ ВАЛЕРИЕВНА – ассистент кафедры пропедевтики стоматологиче-
ских заболеваний и новых технологий, Чувашский государственный университет, Россия, 
Чебоксары (julibardasova@gmail.com; ORCID: https://orcid.org/0009-0004-6897-9945). 

ДЖУРАЕВА ШАРОРА ФАЙЗОВНА – доктор медицинских наук, доцент, профессор  
кафедры пропедевтики стоматологических заболеваний и новых технологий, Чувашский 
государственный университет, Россия, Чебоксары (dsharora@mail.ru; ORCID: 
https://orcid.org/0000-0002-0149-5653). 



32 Acta medica Eurasica. 2026. № 1 

URL: http://acta-medica-eurasica.ru/single/2026/1 

Louise I. NIKITINA, Yulia V. BARDASOVA, Sharora F. DZHURAEVA 

CLINICAL EFFICACY OF SEALING  
AND THE ROLE OF FLUORESCENCE DIAGNOSTICS  

IN PREVENTIVE ASPECTS OF FISSURAL CARIES TREATMENT 

Key words: fissural caries, fissure sealing, primary school children, caries prevention, fluo-
rescent diagnostics, SIROInspect, light-curing sealants. 

Prevention of fissural caries in the first permanent molars during the period of mixed dentition re-
mains highly relevant due to physiological immaturity of the enamel and complex morphology of 
fissures, which makes them highly susceptible to decay (up to 85.6% by the age of 9). Fissures 
sealing is the "gold standard" of prevention, and its modern development is associated with the 
introduction of methods for objective diagnosis of latent carious process. 
The aim of the study was to evaluate the caries-preventive effectiveness of sealing fissures using 
the SIROInspect fluorescent detector in children aged 7–12 years. 
Materials and methods. A prospective comparative study was performed (2021–2025). The main 
group included 56 patients who underwent fissures sealing on the first permanent molars after 
diagnosis using the SIROInspect detector and professional hygiene. The control group consisted 
of 34 persons who underwent routine examinations and hygiene training. Assessment by 
Ryge/USPHS criteria was carried out after 3, 6, 12, 24 months (simple blind method). The relative 
risk reduction index (RRR) was calculated. Test ² and Student's t-test (p < 0.05) were used for 
statistical processing. 
Results. During the two-year follow-up, high sealing efficiency was demonstrated. Complete re-
tention of the material (Ryge/USPHS class A) after 24 months was recorded in 52 of 56 teeth of 
the main group, which made 92.9%. The incidence of new carious lesions in fissures was statisti-
cally significantly lower in the main group compared to the control group, 1.8% and 29.4%, respec-
tively (p < 0.01). The method's preventive effectiveness, calculated as a Relative Risk Reduction 
(RRR), reached 94.1%, which means a reduction in caries probability by more than 15 times. Pre-
liminary diagnosis using SIROInspect fluorescence detector demonstrated its high diagnostic 
value: In 8 out of 46 teeth with open fissures (17.4%), hidden areas of demineralization were visu-
alized that could not be detected during a standard examination. This required a change in tactics 
and minimal invasive preparation, followed by sealing these areas. 
Conclusions. Sealing the fissures in the first permanent molars in children aged 7–12 years with 
SIROInspect pre-fluorescence diagnosis confirmed its high caries-preventive efficacy. The use of 
this comprehensive approach, including professional hygiene, objective fluorescence diagnostics 
and subsequent sealing, ensured complete material retention at the level of 92.9% and reduced 
the risk of developing new carious lesions by 15 times compared with the control group, which 
corresponds to a relative risk reduction (RRR) of 94.1%. 
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Митохондриальная дисфункция является одной из составляющих патогенеза цере-
бральной ишемии. Степень развития митохондриальных нарушений значительно 
варьируется от характера ишемического повреждения, что может оказывать вли-
яние не только на течение заболевания, но и на успех проводимой фармакотерапии, 
например, нейропротекторами. 
Цель исследования – поиск релевантных количественных биомаркеров митохон-
дриальной дисфункции в условиях ишемии головного мозга различного генеза для ра-
ционального выбора и разработки нейропротекторных средств. 
Материалы и методы. Церебральную ишемию моделировали у крыс Вистар. Фо-
кальную ишемию головного мозга индуцировали путем необратимой правосторон-
ней окклюзии средней мозговой артерии. Субтотальную ишемию воспроизводили 
перевязкой правой общей сонной артерии. Через 72 ч у крыс оценивали изменение 
величины зоны некроза, а также интенсивность аэробного/анаэробного дыхания, ак-
тивность цитратсинтазы и сукцинатдегидрогеназы, содержание АТФ и цито-
хрома С. Зависимость изменения зоны некроза от показателей митохондриальной 
функции выявляли в ходе регрессионного анализа. 
Результаты. В ходе исследования было установлено, что у животных в условиях 
как фокальной, так и субтотальной ишемии отмечается формирование некротиче-
ского очага. При этом у крыс с фокальной ишемией зона церебрального некроза была 
выше, чем у животных с субтотальной ишемией. Также оба варианта церебральной 
ишемии приводили к развитию митохондриальной дисфункции, которая выражалась 
в уменьшении аэробного метаболизма, активации анаэробных процессов, снижении 
активности митохондриальных ферментов и высвобождении проапоптотического 
цитохрома С. Полученные уравнения регрессии позволили установить, что у жи-
вотных с фокальной ишемией изменение зоны некроза в большей степени зависит 
от активности цитратсинтазы (R2 = 0,7551; AIC = 4,6684), тогда как у крыс с суб-
тотальной ишемией формирование инфарктной зоны в наибольшей степени зави-
сит от ровня аэробного дыхания (R2 = 0,9553; AIC = 2,1014). 
Выводы. Полученные результаты позволяют предположить, что в условиях фо-
кальной ишемии формирование зоны некроза в большей степени зависит от актив-
ности цитратсинтазы и, соответственно, новообразования митохондрий. При суб-
тотальной ишемии церебральный некроз находится в тесной взаимосвязи с актив-
ностью аэробных процессов обмена. Данные различия в проявлении митохондриаль-
ной дисфункции могут служить основой для рационального выбора доклинической 
модели ишемии мозга при изучении новых соединений-нейропротекторов. 

 
Введение. Церебральная ишемия является одной из наиболее распро-

страненных причин неврологических нарушений и инвалидности населения [6]. 
В клинической практике выделяют различные формы ишемии, среди которых 
фокальная и субтотальная церебральная ишемия занимает особое место из-
за специфики ее течения и тяжести последствий. Увеличивающаяся значи-
мость ишемии головного мозга для медицинского сообщества определяет необ-
ходимость поиска церебротропных веществ, что подразумевает проведение 
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доклинических исследований новых перспективных молекул-кандидатов в ле-
карства. На данном этапе используются несколько экспериментальных моде-
лей ишемии головного мозга. Например, фокальная ишемия затрагивает огра-
ниченные участки кровоснабжения, что позволяет изучать локальные повре-
ждения и их последствия, в то время как субтотальная ишемия охватывает 
значительную часть мозга, имитируя более тяжелые формы ишемического по-
вреждения [9]. Современные исследования показывают, что развитие и про-
грессирование церебральной ишемии тесно связаны с нарушениями митохон-
дриальной функции и усилением окислительного стресса [4]. Митохондрии, яв-
ляясь энергетическими станциями клетки, играют ключевую роль в поддержа-
нии нейрональной функции и выживании. Их дисфункция способствует накоп-
лению свободных радикалов и повреждению клеточных структур, что усугуб-
ляет нейрональную гибель и ухудшает исход ишемического повреждения [17].  
Митохондрии отвечают за производство аденозинтрифосфата (АТФ) через цепь 
переноса электронов, в которой участвуют такие ферменты, как сукцинатдегидро-
геназа, цитратсинтаза и цитохром-с-оксидаза [5]. Нарушение их функции ведет 
к накоплению свободных радикалов, повреждению митохондриальных и клеточ-
ных структур, а также к усилению апоптоза [7]. Таким образом, митохондриаль-
ная дисфункция играет значимую роль в патофизиологии ишемии головного 
мозга, способствуя формированию очага инфаркта мозга. В то же время срав-
нение моделей фокальной и субтотальной церебральной ишемии позволит 
определить, при какой форме поражения головного мозга происходят наиболее 
выраженные нарушения энергетического обмена и, как следствие, возникнове-
ние митохондриальной дисфункции как ключевого звена патогенеза поврежде-
ний мозга. Также важно оценить, дисрегуляция какого показателя митохондри-
альной активности наиболее выраженно отражает формирование зоны цере-
брального некроза. Выявление данных зависимостей способствует упрощению 
выбора релевантной доклинической модели церебральной ишемии, а также оп-
тимизации подходов к таргетному поиску новых церебротропных веществ. 

Цель исследования – поиск релевантных количественных биомаркеров 
митохондриальной дисфункции в условиях ишемии головного мозга различного 
генеза для рационального выбора и разработки нейропротекторных средств. 

Материалы и методы. Исследование выполнено на 48 половозрелых 
крысах-самцах линии Вистар массой 180–200 г, полученных из питомника ла-
бораторных животных «Рапполово» (д. Рапполово, Ленинградская обл.). 
Крысы содержались в стандартных условиях вивария при температуре воздуха 
22±2С, влажности воздуха 60±5% и суточном цикле 12 часов день/12 часов 
ночь. Условия содержания крыс соответствовали требованиям Директивы 
ЕU 2010/63 и Рекомендациям Коллегии ЕЭК от 14 ноября 2023 г. № 33 «О Руко-
водстве по работе с лабораторными (экспериментальными) животными при 
проведении доклинических (неклинических) исследований». Дизайн исследо-
вания был одобрен локальным этическим комитетом Пятигорского медико-
фармацевтического института (ПМФИ) (протокол № 5 от 15 мая 2024 г.). 

В ходе исследования были сформированы три экспериментальные группы по 
16 особей в каждой: 1) интактные крысы (контрольная группа); 2) крысы, которым 
моделировали фокальную ишемию головного мозга; 3) крысы, которым воспроиз-
водили субтотальную ишемию. Фокальную церебральную ишемию создавали 
по методу Tamura путем необратимой термокоагуляции средней мозговой ар-
терии: крыс анестезировали хлоралгидратом (350 мг/кг, внутрибрюшинно), вы-
бривали область ниже и правее глаза, рассекали мягкие ткани и удаляли отросток 
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скуловой кости. Бором с алмазной фрезой проделывали трепанационное отвер-
стие диаметром ~1,5 мм под местом пересечения средней мозговой артерии 
с обонятельным трактом, после чего термокоагулятором коагулировали артерию. 
Рану ушивали и обрабатывали 10%-м раствором повидон-йода [14]. 

Субтотальную ишемию воспроизводили перевязкой правой общей сонной 
артерии. Животных анестезировали хлоралгидратом (350 мг/кг, внутрибрю-
шинно), удаляли волосяной покров в области шеи и рассекали мягкие ткани. 
Далее выделяли правую общую сонную артерию, отпрепаровывали от нерва 
и перевязывали шелковой нитью. Операционное поле ушивали, шов обраба-
тывали 10%-м раствором повидон-йода [15]. 

Время экспозиции составило 72 ч, после чего животных под анестезией 
декапитировали и извлекали головной мозг. У 8 особей из группы отсекали моз-
жечок, разделяли полушария, которые раздельно гомогенизировали в фос-
фатно-солевом буферном растворе (рН = 7,4) в соотношении 1:9. К получен-
ному гомогенату добавляли эквивалентный объем 0,5%-го раствора трифенил-
тетразолия хлорида. Полученную смесь инкубировали 20 мин при 370С и пе-
риодическом встряхивании. После 20 мин инкубации смесь центрифугировали 
при 3500 RPM, 10 мин (Armed LC-04A, Россия). Декантант удаляли, к осадку 
добавляли 3 мл охлажденного хлороформа и инкубировали на холоде 15 мин. 
Далее повторно центрифугировали в аналогичном режиме и регистрировали 
оптическую плотность полученного хлороформного экстракта формазана. Ве-
личину зоны некроза определяли по разнице оптической плотности смеси 
между правым и левым полушарием и выражали в процентах [16]. У остав-
шихся 8 особей отделяли правое полушарие, которое гомогенизировали в бу-
ферном растворе, состоящем из 1 ммоль ЭГТА + 215 ммоль маннита + 75 ммоль 
сахарозы + 0,1%-го раствора бычьего сывороточного альбумина + 20 ммоль 
HEPES + 0,25%-го раствора трипсина с рН 7,2. Полученный гомогенат центри-
фугировали при 1100 g, 2 мин. Первичный супернатант в количестве 700 мкл 
переносили в пробирки типа Эппендорф и наслаивали на 75 мкл 10%-го рас-
твора перколла, после чего центрифугировали при 18 000 g в течение 10 мин. 
Осадок ресуспендировали в 1 мл изолирующей среды и повторно центрифуги-
ровали в течение 5 мин при 10 000 g. Вторичный супернатант использовали 
для оценки изменения аэробного/анаэробного дыхания, активности митохон-
дриальных ферментов, концентрации АТФ, цитохрома С. 

Интенсивность аэробного клеточного дыхания определяли по изменению 
потребления кислорода в анализируемой среде при добавлении ((4-(трифто-
рометокси)фенил)гидразоно)малононитрила в концентрации 1 µM/л и пирува-
та в качестве субстрата (15 ммоль/л). Активность анаэробного обмена оцени-
вали при внесении в среду олигомицина (1 µг/мл) и глюкозы (15 ммоль/л) в ка-
честве субстрата. Потребление кислорода регистрировали на лабораторном 
респирометре АКПМ 1-01Л в пересчете на концентрацию белка, содержание 
которого оценивали по методу Бредфорда [10]. 

Активность цитратсинтазы оценивали спектрофотометрически, по изме-
нению оптической плотности среды, содержащей окрашенные продукты реак-
ции деградации 5,5'-ди-тиобис-(2-нитробензойной кислоты) в присутствии аце-
тил-КоА и оксалоацетата при 412 нм [12]. 

Активность сукцинатдегидрогеназы оценивали спектрофотометрически 
в реакции сукцинатзависимого восстановления дихлорфенолиндофенола 
при добавлении в анализируемую среду ротенона при 600 нм [13]. 
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Содержание АТФ, цитохрома С определяли методом твердофазного им-
муноферментного анализа, применяя видоспецифичные наборы реактивов 
CloudClone (КНР). Регистрацию результатов анализа производили на микроп-
ланшетном ИФА-ридере Infinite F50. 

Статистическую обработку проводили с использованием программного ком-
плекса StatPlus 7.0 (AnalystSoft, США). Нормальность распределения данных про-
веряли тестом Шапиро–Уилка, однородность дисперсий – тестом Левена. Стати-
стически значимые отличия между группами оценивали методом ANOVA. Срав-
нение с интактной группой животных осуществляли в тесте Даннета. Достоверные 
отличия между остальными группами определяли с применением пост-теста 
Тьюки (при нормальном распределении данных) или поcт-теста Краскелла–Уол-
лиса (при распределении данных, отличном от нормального) с последующим пар-
ным сравнением в тесте Данна. Критический уровень значимости во всех случаях 
принимали р < 0,05. Сравнение регрессионных моделей проводили на основе ин-
формационного критерия Акаике и коэффициента детерминации. 

Результаты исследования и их обсуждение. В ходе исследования было 
показано, что зона некроза (рис. 1) в случае моделирования фокальной ишемии 
в среднем составила 32,4% (31,3–34,1%), тогда как в условиях субтотальной 
ишемии – 23,1% (21,4–24,3%). 

 

 
Рис. 1. Значения зоны некроза головного мозга, полученные  

при моделировании фокальной и субтотальной церебральной ишемии: 
синяя горизонтальная линия – медианное значение;  
красная горизонтальная линия – среднее значение 

 
По данным эксперимента, у крыс с субтотальной ишемией интенсивность 

аэробного дыхания была достоверно ниже на 40,85% (p < 0,05), а анаэробного 
дыхания – выше на 108,97% по сравнению с таковым у животных интактной 
группы (p < 0,05) (таблица). У животных с фокальной ишемией головного мозга 
показатели аэробного дыхания также были ниже контрольных на 60,41% 
(p < 0,05), а анаэробного дыхания – превышали их на 188,78% (p < 0,05). Было 
также отмечено, что у животных с субтотальной церебральной ишемией актив-
ности сукцинатдегидрогеназы и цитратсинтазы были достоверно ниже, чем  
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у интактных животных, на 21,8% и 36,71% соответственно (p < 0,05). У крыс с фо-
кальной ишемией головного мозга снижение активности этих ферментов было 
более выраженным и составило 59,4% для сукцинатдегидрогеназы и 55,5% 
для цитратсинтазы (p < 0,05). При этом активности обоих ферментов у живот-
ных с субтотальной ишемией достоверно превышали аналогичные показатели 
у крыс с фокальной ишемией, на 48,08% и 29,68% соответственно (p < 0,05). 

 
Таблица 1 

Клеточное дыхание и активность митохондриальных ферментов  
в супернатанте головного мозга крыс с фокальной и субтотальной церебральной ишемией 

Показатель 
Группа животных 

интактная с субтотальной  
ишемией 

с фокальной  
ишемией 

Аэробное дыхание, ppm/мин/мг белка 94,3±1,81 55,78±3,76* 37,33±3,67 
Анаэробное дыхание, ΔрН/мин/мг белка 7,8±0,54 16,3±1,69* 22,53±1,2* 
Цитратсинтаза, Ед/мг белка 8,65±0,31 5,48±0,17* 3,85±0,35*# 
Сукцинатдегидрогеназа, Ед/мг белка 3,33±0,22 2,6±0,22* 1,35±0,13*# 

Примечание. * – достоверно относительно интактной группы (тест Даннета, p < 0,05); # – досто-
верно относительно группы с субтотальной ишемией (тест Тьюки, p < 0,05). 

 
Из анализа концентрации АТФ (рис. 2) было установлено, что у особей 

с воспроизведенной субтотальной ишемией ее уровень был на 26,9% (p < 0,05), 
а с фокальной – на 60,1% (p < 0,05) ниже, чем у крыс интактной группы. Кроме 
того, уровень АТФ у животных с фокальной церебральной ишемией был 
на 45,3% (p < 0,05) ниже, чем у крыс с субтотальной ишемией. 

 

 
Рис. 2. Концентрация АТФ в супернатанте головного мозга крыс с фокальной  

и субтотальной церебральной ишемией: 
синяя горизонтальная линия – медианное значение;  
красная горизонтальная линия – среднее значение 

Примечание. * – достоверно относительно интактной группы (тест Даннета, p < 0,05); # – досто-
верно относительно группы с субтотальной ишемией (тест Тьюки, p < 0,05). 

 

При проведении исследования было установлено, что у животных с фокаль-
ной и субтотальной церебральной ишемией содержание цитохрома С (рис. 3) 
было выше на 28,6% и 88,9% (p < 0,05) соответственно, чем значение аналогич-
ного показателя у интактной группы крыс. У крыс, которым воспроизводили фо-
кальную ишемию, концентрация цитохрома С превосходила на 46,9% (p < 0,05) 
таковую у крыс, которым моделировали субтотальную ишемию. 
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Рис. 3. Концентрация цитохрома С в супернатанте головного мозга крыс  

с фокальной и субтотальной церебральной ишемией: 
синяя горизонтальная линия – медианное значение;  
красная горизонтальная линия – среднее значение 

Примечание. * – достоверно относительно интактной группы (тест Даннета, p < 0,05); # – досто-
верно относительно группы с субтотальной ишемией (тест Тьюки, p < 0,05). 

 
Проведенный регрессионный анализ позволил установить, что в условиях 

фокальной ишемии изменение зоны некроза находится в высокой зависимости 
от изменения активности цитратсинтазы (табл. 2). При субтотальной ишемии 
зона некроза в наибольшей степени зависит от аэробного дыхания (табл. 3). 

 
Таблица 2 

Результаты регрессионного анализа для фокальной ишемии 

Уравнение зависимости R2 AIC 
ЗН = 37,8644 – 0,1317  Аэробное дыхание, ppm/мин/мг белка 0,0308 6,0440 
ЗН = –8,7902 + 1,8531  Анаэробное дыхание, ΔрН/мин/мг белка 0,6477 5,0320 
ЗН = 8,5947 + 8,1867  Цитохром С, нг/мл 0,5529 5,2704 
ЗН = 6,7284 + 6,8108  Цитратсинтаза, Ед/мг белка 0,7551 4,6684 
ЗН = 17,2900 + 11,6000  Сукцинатдегидрогеназа, Ед/мг белка 0,2960 5,7243 
ЗН = 43,9570 – 0,0223  АТФ, пг/мл 0,1560 5,9057 

Примечание. ЗН – зона некроза; R2 – коэффициент детерминации; AIC – информационный кри-
терий Акаике. 

 

Таблица 3 
Результаты регрессионного анализа для субтотальной ишемии 

Уравнение зависимости R2 AIC 
ЗН = –2,0627 + 0,4641  Аэробное дыхание, ppm/мин/мг белка 0,9553 2,1014 
ЗН = 7,0097 + 1,0316  Анаэробное дыхание, ΔрН/мин/мг белка 0,9499 2,2155 
ЗН = 4,4280 + 6,5200  Цитохром С, нг/мл 0,8331 3,4196 
ЗН = –27,6400 + 9,4000  Цитратсинтаза, Ед/мг белка 0,8081 3,5592 
ЗН = 5,6250 + 7,0000  Сукцинатдегидрогеназа, Ед/мг белка 0,7170 3,9476 
ЗН = –6,5276 + 0,0337  АТФ, пг/мл 0,8332 3,4193 

 
Нарушение мозгового кровообращения, как острое, так и хроническое, оста-

ется значимой проблемой современного здравоохранения с высоким уровнем 
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летальности и инвалидности. Большая медико-социальная и экономическая со-
ставляющая данных патологий диктует необходимость поиска новых стратегий 
их лечения. Одной из таких терапевтических стратегий может являться исполь-
зование нейропротекторов, действие которых направлено на устранение вто-
ричных механизмов церебрального повреждения в условиях ишемии. Несмотря 
на потенциальную эффективность применения, концепция нейропротекции 
не реализовалась в клинической практике. По данным A. Buchan et al., отсут-
ствие трансляционного успеха нейропротекторов, особенно при ишемическом 
инсульте, может быть связано с выбором слабо релевантной фармакологиче-
ской мишени, что, в свою очередь, затрудняет проведение доклинических и по-
следующих клинических испытаний [1]. 

Понятие нейропротекции подразумевает влияние фармакологически актив-
ных соединений на вторичные патогенетические механизмы церебрального по-
вреждения, инициируемые после ишемического приступа. Многочисленные ис-
следования посвящены изучению патофизиологической роли и возможности це-
ленаправленной коррекции реакций окислительного стресса, нейровоспаления, 
апоптоза, ионного дисбаланса, эксайтотоксичности или митохондриальной дис-
функции [18]. 

Вместе с тем одним из наиболее перспективных направлений нейропротек-
ции является воздействие на функциональную активность митохондрий, что 
в условиях доклинических испытаний позволяет существенно ограничить очаг це-
ребрального инфаркта. Однако митохондриальная дисфункция представляет со-
бой гетерогенное состояние, включающее множество взаимопротекающих про-
цессов: нарушения функционирования дыхательной цепи или ферментов, мито-
хондриальной динамики и митофагии [8]. В связи с этим представляется значи-
мым определить, какой именно митохондриальный процесс или процессы лежат 
в основе формирования некротической зоны. Выявление таких процессов позво-
лит оптимизировать подходы к митохондриальной нейропротекции, как с исполь-
зованием существующих препаратов, так и перспективных молекул-кандидатов 
в лекарства. 

Исследование показало, что экспериментальное моделирование фокаль-
ной ишемии сопровождается формированием более выраженного некротиче-
ского очага по сравнению с субтотальной ишемией. В условиях данных патоло-
гий отмечается также развитие митохондриальной дисфункции, выражающейся 
в угнетении аэробного метаболизма, активации анаэробных процессов, сниже-
нии активности митохондриальных ферментов и высвобождении проапоптоти-
ческого цитохрома С. 

Проведенный регрессионный анализ показал, что изменение зоны некроза 
в условиях фокальной ишемии находится в тесной взаимосвязи с активностью 
цитратсинтазы (непосредственная активность фермента при фокальной ише-
мии достоверно уменьшалась). Поскольку каталитические свойства цитратсин-
тазы являются энзиматическим биомаркером новообразования митохондрий, 
полученные результаты могут отражать зависимость степени деструкции клеток 
ишемической пенумбры от пула функционально активных митохондрий [2]. Напро-
тив, в условиях субтотальной ишемии изменение зоны церебрального некроза 
в наибольшей степени зависело от показателя аэробного дыхания, что предпола-
гает определяющую роль функционирования электронтранспортной цепи. Данное 
исследование показало, что, несмотря на развитие митохондриальной дисфунк-
ции при фокальной и субтотальной церебральной ишемии, детальные патофи-
зиологические механизмы этих процессов различаются. В свою очередь, данные 
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различия могут определять перспективы целенаправленной нейропротекции. 
При фокальной ишемии головного мозга представляется целесообразным при-
менение средств, стимулирующих образование митохондрий de novo, тогда как 
при субтотальной ишемии предпочтительно использование препаратов, улуч-
шающих функционирование электрон-транспортной цепи митохондрий. 

Таким образом, полученные результаты открывают определенные перспек-
тивы для целенаправленной нейропротекторной терапии при нарушениях моз-
гового кровообращения. Например, ресвератрол – природное полифенольное 
соединение, которое оказывает выраженное активирующее действие на мито-
хондриальный биогенез [11], – предпочтительнее использовать при остром 
нарушении церебральной гемодинамики. В то же время «метаболические энхан-
серы», увеличивающие интенсивность клеточного дыхания, например КоQ10 

и его более липофильные аналоги [3], могут оказывать более выраженный тера-
певтический эффект в условиях хронического нарушения мозгового кровообра-
щения. Следует также отметить, что помимо оптимизации уже существующих 
нейропротекторных стратегий результаты данного исследования могут быть ис-
пользованы при разработке новых молекул-кандидатов в лекарства с таргетной 
митохондриальной активностью. 

Выводы. 1. Полученные результаты позволяют заключить, что как при фо-
кальной, так и при субтотальной ишемии головного мозга наблюдаются развитие 
митохондриальной дисфункции и формирование некротических очагов. 

2. При фокальной ишемии изменение зоны некроза в большей степени ас-
социировано с активностью цитратсинтазы, тогда как при субтотальной ише-
мии – с активностью анаэробных процессов. 

3. Выявленные различия могут быть использованы при выборе релевант-
ной доклинической модели церебральной ишемии для изучения нейропротек-
торных соединений. 
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CHARACTERISTICS OF MITOCHONDRIAL DYSFUNCTION IN CEREBRAL ISCHAEMIA  
OF VARIOUS AETIOLOGIES IN THE CONTEXT OF POTENTIAL NEUROPROTECTIVE THERAPY 

Key words: cerebral ischemia, mitochondrial dysfunction, regression analysis, neuroprotection. 

Mitochondrial dysfunction is one of the factors involved in the pathogenesis of cerebral is-
chaemia. The extent of mitochondrial dysfunction varies considerably depending on the na-
ture of ischaemic damage, which may influence not only the course of the disease but also 
the success of pharmacotherapy, for example with neuroprotective agents. 
The aim of the study was to search for relevant quantitative biomarkers of mitochondrial 
dysfunction in conditions of cerebral ischemia of various origins for rational selection and de-
velopment of neuroprotective agents. 
Materials and methods. Cerebral ischemia was modeled in Wistar rats. Focal cerebral is-
chemia was induced by irreversible right-sided occlusion of the middle cerebral artery. Sub-
total ischemia was reproduced by ligation of the right common carotid artery. In 72 hours, the 



Лабораторные и экспериментальные исследования 43 

URL: http://acta-medica-eurasica.ru/single/2026/1 

rats were assessed for changes in the size of the necrosis zone, as well as the intensity of 
aerobic/anaerobic respiration, the activity of citrate synthase and succinate dehydrogenase, 
the content of ATP and cytochrome C. The dependence of changes in the necrosis zone on 
mitochondrial function indicators was assessed during regression analysis. 
Results. During the study, it was established that formation of a necrotic focus is noted in 
animals with both focal and subtotal ischemia. At this, in rats with focal ischaemia, the area 
of cerebral necrosis was larger than in animals with subtotal ischemia. Also, both variants of 
cerebral ischemia led to the development of mitochondrial dysfunction, which was expressed 
in a decrease in aerobic metabolism, activation of anaerobic processes, a decrease in the 
activity of mitochondrial enzymes and the release of pro-apoptotic cytochrome C. The regres-
sion equations obtained made it possible to establish that in animals with focal ischemia, the 
change in the necrosis zone is more dependent on the activity of citrate synthase (R2 = 0.7551; 
AIC = 4.6684), whereas in rats with subtotal ischemia, formation of the infarction zone de-
pends most on the level of aerobic respiration (R2 = 0.9553; AIC = 2.1014). 
Conclusions. The results obtained suggest that in conditions of focal ischemia, formation of 
a necrosis zone is more dependent on the activity of citrate synthase and, accordingly, mito-
chondrial neoplasms. In subtotal ischemia, cerebral necrosis is closely related to the activity 
of aerobic metabolic processes. These differences in manifestation of mitochondrial dysfunc-
tion can serve as the basis for a rational choice of a preclinical model of cerebral ischemia 
when investigating new neuroprotective compounds. 
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Статья посвящена актуальной проблеме практической медицины – вторичным иммуно-
дефицитам. В практике врача первичного звена любой специальности пациенты с вто-
ричными иммунодефицитами встречаются значительно чаще, чем лица с первичными 
иммунодефицитами, однако диагностируются они крайне редко. На сегодняшний день 
отсутствует официальный диагноз «вторичный иммунодефицит», что обусловливает 
гиподиагностику этого состояния и отсутствие унифицированных подходов к его те-
рапии. Известно, что вторичные иммунодефициты развиваются на фоне исходно нор-
мально функционировавшей иммунной системы и могут проявиться в любом возрасте. 
Важным клиническим признаком вторичного иммунодефицита является повышенная ин-
фекционная заболеваемость, обусловленная снижением числа и/или функциональной ак-
тивности клеток иммунной системы. Наиболее часто вторичные иммунодефициты 
проявляются респираторными заболеваниями с поражением верхних дыхательных пу-
тей и формированием очагов хронической инфекции: назофарингитов, риносинуситов, 
отитов, тонзиллитов. Вирусные инфекции угнетают преимущественно клеточное 
звено иммунитета, снижая активность CD4-лимфоцитов, и вызывают дисбаланс цито-
кинов. Частое, иногда необоснованное назначение антибиотиков приводит к нарушению 
микрофлоры кишечника, что может усугублять течение вторичного иммунодефицита. 
В статье рассмотрены основные причины развития вторичных иммунодефицитов, 
представлены клиническая классификация и общие подходы к ведению пациентов. Пока-
зана значимость клинико-лабораторного обследования для уточнения пораженного 
звена иммунитета. В динамике терапии пациента проанализированы иммунологические 
показатели и данные микробиологического исследования кала. Описан клинический слу-
чай пациента с вторичным иммунодефицитом, демонстрирующий эффективность те-
рапии с применением бактериофагов. 

 
Достижения современной медицины обусловили значительный прогресс 

в диагностике и лечении аутоиммунных, аллергических и даже онкологических 
заболеваний. На сегодняшний день данные патологии в большинстве своем 
не являются фатальными: в 70–80% случаев, в зависимости от характера нару-
шений функций органов и систем, удается добиться выздоровления или ста-
бильной ремиссии [8, 13]. 

Тем не менее в реальной клинической практике нередки наблюдения, ко-
гда даже адекватная терапия обеспечивала лишь кратковременное улучшение 
состояния здоровья больных или вовсе не приводила к выздоровлению [20]. 
Например, улучшение состояния после санации очагов инфекции сохраняется 
недолго, курсы терапии пневмонии, кишечного лямблиоза, а также хеликобак-
териоза могут не приводить к полному выздоровлению даже пациентов моло-
дого и среднего возраста, а у детей и лиц пожилого и преклонного возраста не-
редко наблюдается ухудшение течения болезни. Очевидно, что во многих слу-
чаях в основе безуспешной терапии лежит недостаточность работы иммунной 
системы. Такие состояния в клинической практике называются вторичными  
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иммунодефицитами (ВИД). Именно недооценка нарушений в иммунной системе 
может быть той самой причиной, которая не позволяет врачу достичь желае-
мого результата в лечении пациента [13, 15, 16, 18]. 

В клинической иммунологии под ВИД понимают нарушение того или иного 
звена иммунного ответа или комбинацию дефектов нескольких звеньев [8, 13]. 
Так, ВИД может проявляться снижением количественных и/или функциональ-
ных показателей работы иммунной системы, что приводит к нарушению за-
щиты организма от патологической микрофлоры и повышению инфекционной 
заболеваемости. Важно понимать, что ВИД не являются следствием генетиче-
ских дефектов иммунной системы, однако всегда существует необходимость 
уточнения причин для успешного устранения данной проблемы [13, 16]. Вто-
ричная иммунологическая недостаточность (ВИН) часто развивается в резуль-
тате неблагоприятного воздействия факторов внешней среды, а также приоб-
ретенных в процессе жизни различных хронических заболеваний, основой 
для формирования которых можно считать хронические очаги инфекции, спо-
собствующие нарушению работы нормальной иммунной системы [5, 6, 13, 21]. 

Формирование ВИД в значительной степени определяется генетической 
предрасположенностью к нарушению работы иммунитета [6, 9]. В большинстве 
случаев симптомы ВИД начинаются с повторных инфекций, вызванных такими 
условно патогенными микроорганизмами, как вирусы, бактерии и грибы. Среди 
вирусов преобладают инфекция простого и опоясывающего герпеса, цитоме-
галовирус и вирус Эпштейна–Барр. Золотистый стафилококк является частой 
бактериальной инфекцией, способной вызвать гнойное поражение кожи и сли-
зистых оболочек [13, 16]. Грибковые инфекции нередко поражают кожу, могут 
проявляться в виде кандидоза полости рта, аспергиллеза дыхательной системы, 
вагинита. Высокая распространенность сахарного диабета, заболеваний щито-
видной железы, особенно гипотиреоза, а также органных и системных аутоиммун-
ных болезней, заболеваний почек, пищеварительной системы и, наконец, злока-
чественных новообразований многих органов, кожи, болезни крови обусловли-
вают такую частую патологию, как ВИД [5, 13, 18, 21]. Безусловно, не только сами 
заболевания, но и в ряде случаев необходимая проводимая терапия могут усугуб-
лять уже имеющиеся нарушения в иммунном ответе. Так, дополнительно ослаб-
ляют иммунную защиту лучевая и химиотерапия, оперативное лечение, длитель-
ное применение иммуносупрессантов, антибиотиков, глюкокортикоидных гормо-
нов. Хронический стресс всегда сопровождается повышением уровня гормона 
надпочечников кортизола, который создает дисбаланс между провоспалитель-
ными и противовоспалительными цитокинами, тем самым нарушая иммунный от-
вет. Такие вредные привычки, как курение, наркомания, злоупотребление алкого-
лем, и ВИЧ-инфекция подавляют иммунный ответ, уничтожая очень важные 
клетки иммунной системы – Т-хелперы [11, 13, 15, 18]. 

Доказано также, что чрезмерная инсоляция и/или длительное пребывание 
пациента в условиях пониженной температуры воздуха, даже в помещении, ис-
тощает клеточное звено иммунитета. В системе врожденного иммунитета про-
исходит снижение фагоцитарной активности, проявляющееся в виде наруше-
ния поглотительной способности фагоцитами антигенов бактерий, вирусов, по-
врежденных собственных клеток, участвующих в иммунном ответе. 

В клинической практике используется классификация ВИН по нозологиче-
скому признаку [8]: 

1) ВИН при инфекционных заболеваниях, вызванных вирусами, бактери-
ями, грибами, гельминтами и т.д.; 
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2) ВИН при лечении различными препаратами и процедурами; 
3) ВИН при хирургических вмешательствах, травмах, ожогах; 
4) ВИН при стрессе; 
5) ВИН при опухолевом росте; 
6) ВИН при удалении или поражении органов иммунной системы; 
7) ВИН при нарушениях обмена веществ, питания, недостатке витаминов, 

эндокринных заболеваниях; 
8) возрастные отклонения иммунореактивности. 
Среди дисфункций иммунной системы выделяют «физиологические», 

или возрастные, иммунодефициты, встречающиеся в определенные периоды 
жизни: ранний детский и пожилой возраст. Например, у новорожденных, осо-
бенно недоношенных детей, формирование дисфункций иммунной системы 
обусловлено возрастной незрелостью и незавершенностью функций гумо-
рального и клеточного иммунитета, а также снижением способности к выра-
ботке специфических антител, клинически проявляющихся повышенной вос-
приимчивостью к инфекциям [15, 16]. В периоде новорожденности (28 дней) 
защита ребенка от инфекций зависит в основном от содержания в крови мате-
ринских антител, поступающих к плоду лишь в последние три месяца беремен-
ности, поэтому недоношенные дети чаще подвержены инфекциям. Причинами 
ВИН у детей могут быть также внутриутробная гипотрофия и гипоксия плода, 
инфицирование вирусами, родовая травма, резус-конфликт, гемолитическая 
болезнь новорожденного и др. К 4–6 месяцам отмечается ослабление пассив-
ного гуморального иммунитета ребенка, тогда как приобретенный иммунитет 
еще не сформирован. От 1 до 3 лет у детей происходит переключение синтеза 
антител класса IgM на класс IgG. Дети по-прежнему остаются восприимчивыми 
и склонными к повторным вирусным и бактериальным заболеваниям респира-
торного тракта, но к концу второго года жизни уровень иммуноглобулинов у них 
существенно повышается: содержание IgM и IgG составляет уже около 80% 
от значений у взрослых, a IgA – около 40%. В периферической крови у них сохра-
няется абсолютный и относительный физиологический лимфоцитоз. В после-
дующие четыре года жизни ребенка отмечаются низкие показатели функцио-
нальной активности слизистого (мукозального) иммунитета, когда содержание 
sIgA в слюне, назальных секретах в 4–5 раз ниже, чем у взрослых. В резуль-
тате плановой вакцинации и перенесенных инфекционных заболеваний у де-
тей после 4–6 лет повышается активность клеточного и гуморального иммуни-
тета. Однако в этом возрасте возрастает риск развития хронических заболева-
ний, чаще обусловленных поздней диагностикой и несвоевременным назначе-
нием адекватной терапии. В то же время формирование иммунологической 
дисфункции может быть связано с неоправданными назначениями антибиоти-
ков, противовирусных и других лекарственных препаратов. Для детей млад-
шего школьного возраста характерно активное созревание иммунологической 
защиты, уровни сывороточных IgМ и IgG приближаются к значениям таковых 
у взрослых, но уровень IgА все еще остается более низким. Недостаточность 
мукозального иммунитета способствует возникновению частых простудных за-
болеваний и ОРВИ. В периоде старшего школьного возраста и гормональной 
перестройки детского организма (12–15 лет) происходит активное созревание 
иммунной системы, повышается секреция половых гормонов, что может стать 
причиной снижения клеточных механизмов иммунитета. В этом возрасте дети 
и подростки впервые могут приобретать негативно влияющие на иммунитет 
вредные привычки (курение, употребление алкоголя, наркотиков). 
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У лиц пожилого и старческого возраста часто встречаются рецидивирующие 
инфекционно-воспалительные заболевания, обусловленные инволюцией тимуса 
и снижением секреции его гормонов. На фоне уменьшения числа Т-лимфоцитов 
с фенотипом CD3+, CD4+, В-лимфоцитов (CD19+) и функциональной активно-
сти комплемента повышается уровень сывороточного IgA и циркулирующих 
иммунных комплексов [1, 3, 10]. 

Во всех случаях диагностика ВИД осуществляется на основании комплекс-
ной оценки жалоб, анамнеза, клинической картины и данных лабораторного об-
следования больного [14, 16]. В то же время в иммунограмме пациента могут 
отсутствовать выраженные специфические и стабильные нарушения, что не ис-
ключает ВИД. Поэтому для облегчения диагностики на первом этапе практиче-
скому врачу любой специальности для лабораторной диагностики ВИН рекомен-
довано использовать простые, доступные для любого медицинского учреждения, 
но в то же время информативные методы, такие, например, как гемограмма, в ко-
торой можно выявить снижение содержания форменных элементов перифериче-
ской крови, определить уровни сывороточных иммуноглобулинов (IgA, IgM, IgG). 
Так как повышенная инфекционная заболеваемость с клиникой затяжных, вялоте-
кущих процессов характерна также и для пациентов с первичными иммунодефи-
цитами, больным с ВИД рекомендуется консультация врача аллерголога-имму-
нолога для определения показаний дополнительного обследования и назначе-
ния иммунотерапии [8, 17]. Иммунотропная терапия может включать специфи-
ческие и неспецифические методы коррекции иммунного ответа с использова-
нием препаратов химической или биологической природы, обладающих способ-
ностью восстанавливать нарушенный иммунный ответ [2, 5, 6, 11, 17, 21]. Специ-
фические методы направлены на регуляцию иммунного ответа в отношении 
только определенного антигена или конкретных групп антигенов. К ним отно-
сятся вакцинация, введение специфических иммуноглобулинов, сывороток, бак-
териофагов [6, 17, 20]. Неспецифические методы ориентированы на неспецифи-
ческую коррекцию дисфункций иммунной системы путем включения иммуномо-
дулирующих препаратов [7, 18, 20]. 

Нами проведен анализ следующего клинического наблюдения. 
Клиническое наблюдение. Пациент Я., 1989 г.р. Из анамнеза жизни из‐

вестно, что он в 2022 г. переболел двусторонней внебольничной пневмонией в тя‐
желой форме. В период с 2022 по декабрь 2023 г. отмечает частоту перенесенных 
ОРВИ до 5–8 раз в год, обострение хронического тонзиллита 2–3 раза в год, пре‐
имущественно в межсезонье. В январе 2024 г. пациент обратился в частный ме‐
дицинский центр «Медитрина» г. Новочебоксарск к врачу – иммунологу‐аллерго‐
логу с жалобами на быструю утомляемость (даже после небольшой физической 
нагрузки), отсутствие ощущения отдыха (даже после полноценного ночного сна), 
частые  беспричинные  головные  боли,  сонливость  в дневное  время  суток  и, 
наоборот,  бессонницу  ночью,  снижение  памяти  и способности  концентриро‐
ваться на работе, першение и боль в горле в течение последних трех лет.  

В общем анализе крови у пациента были отмечены анемия легкой сте‐
пени тяжести (гемоглобин до 119 г/л), умеренная лейкопения до 3,80109/л, 
нейтропения до 33%, относительный лимфоцитоз до 55,0%. В общем анализе 
мочи изменений не выявлено. В посеве отделяемого зева на микрофлору вы‐
делен Staphylococcus aureus – 103 КОЕ/мл, чувствительность к антибиотикам: 
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«Амикацин R» (R – ретард. – Авт.), «Бензилпенициллин R», «Клиндамицин S» 
(S – от англ. Susceptible – чувствительный. – Авт.), «Линезолид S», «Тетрацик‐
лин R», «Триметоприм‐сульфаметоксазол S», «Хлорамфеникол S», «Цефокси‐
тин  S»,  «Эритромицин  S».  Чувствительность  к  бактериофагам:  «(Секстафаг) 
пиобактериофаг поливалентный R», «Интести‐фаг R», «Пиобактериофаг ком‐
плексный S» (S – от лат. Streptococcus – препарат содержит специфические бак‐
териофаги, активные против стрептококков (Streptococcus pyogenes). – Авт.), 
«Стафилококковый фаг R» (R – резистентный. – Авт.). 

При обследовании в дуоденальном содержимом обнаружены большое 
количество дрожжевых грибов, цисты лямблий. Пациент проконсультирован 
эндокринологом (установлен диагноз: диффузный зоб 1‐й степени), осмотрен 
отоларингологом (верифицирован диагноз: хронический тонзиллит, хрониче‐
ский фарингит). По результатам осмотра пациенту рекомендованы биохими‐
ческий анализ крови, микробиологическое исследование кала, исследование 
иммунного  статуса,  консультация  врача‐гастроэнтеролога,  врача‐терапевта, 
проведение УЗИ органов брюшной полости. 

В микробиологическом исследовании кала, выполненном дважды до ле‐
чения (19.01.2024 и 27.01.2024), выявлены снижение количества лактобакте‐
рий,  рост  дрожжевых  грибов  Candida  albicans,  Klebsiella  pneumoniaе,  E.coli  
(гемолитические) – 105 КОЕ/г (табл. 1). 

 

Таблица 1 
Микробиологическое исследование кала до лечения, КОЕ/г 

Название теста 
Референтные  
значения 

Результат 
(19.01.2024) 

Результат  
(27.01.2024) 

Бифидобактерии  109–1010  109  109 
Лактобактерии  107–108  105  менее 104 
Бактероиды  109–1010  109  109 
Клостридии  < 105  < 105  < 105 
Дрожжевые грибы  < 105  Candida albicans 107  Candida albicans 107 
Типичные E.coli (ферментирующие 
лактозу) 

107–108 
 

107  105 

E.coli (гемолитические)  –  –  105 
E.coli (лактозонегативные)  < 105  < 105  < 106 
Другие условно‐патогенные энте‐
робактерии 

< 104  Klebsiella  
pneumoniaе106 

Klebsiella  
pneumoniaе 106 

Неферментирующие бактерии  < 104  < 104  < 104 
Стафилококки (сапрофитный, эпи‐
дермальный) 

< 104  < 104  < 104 

Золотистый стафилококк 
(Staphylococcus aeureus) 

–  –  – 

Энтерококк  105–108  107  106 
Патогенные бактерии  
семейства кишечных 

–  Возбудители кишечных 
инфекций (Shigella spp.  

и Salmonella spp.)  
не обнаружены 

Возбудители кишечных 
инфекций (Shigella spp.  

и Salmonella spp.)  
не обнаружены 

 

В  исследовании  иммунного  статуса,  выполненного  27.01.2024,  отмеча‐
лись  абсолютная  лейкоцитопения,  нейтропения,  снижение  относительного 
числа CD3‐клеток, абсолютного и относительного числа CD4‐ и CD16‐лимфоци‐
тов, снижение иммунорегуляторного индекса CD4/CD8 до 0,65 (табл. 2). 
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Таблица 2 
Исследование иммунного статуса до лечения 

Наименование  Норма  Результат 

Лейкоциты, 109/л  Взрослые  3,80  4–8,8 

Миелоциты, %  Общая норма  0  0–0 
Метамиелоциты, %  Общая норма  0  0–0 
Нейтрофилы палочкоядерные, %  Взрослые  2,00  1–6 
Нейтрофилы сегментоядерные, %  Взрослые  33,00  45–70 
Эозинофилы, %  Взрослые  3,00  0–5 
Базофилы, %  Общая норма  0  0–1 
Лимфоциты, %  Взрослые  55,00  18–40 
Моноциты, %  Взрослые  7,00  2–9 
Плазматические клетки, %  Общая норма  0  0–0 
Фагоцитарный индекс, %  Общая норма  64,70  40–80 
Фагоцитарное число, лат. част.    2,36  2,0–4,0 
CD3, % (Т‐лимфоцитов)  Общая норма  50,00  55–80 

CD3, 109/л (Т‐лимфоцитов)  Общая норма  1,05  0,9–2,2 

CD4, % (Т‐хелперы)  Взрослые  20,00  35–65 

CD4, 109/л (Т‐хелперы)   Взрослые  0,42  0,6–1,9 

CD8, % (Т‐цитотоксические)  Взрослые  31,00  12–30 

CD8, 109/л (Т‐цитотоксические)   Взрослые  0,65  0,3–0,8 

CD20, % (В‐лимфоциты)  Взрослые  9,00  5–15 

CD20, 109/л (В‐лимфоциты)   Взрослые  0,19  0,1–0,5 

CD16, % (NK‐клетки)  Взрослые  4,00  8–30 

CD16, 109/л (NK‐клетки)  Взрослые  0,08  0,16–0,63 

CD4/CD8  Взрослые  0,65  1,0–2,5 
IgA, г/л  Взрослые  2,49  0,9–5,0 
IgM, г/л  Взрослые  0,68  0,7–3,7 
IgG, г/л  Взрослые  10,19  9,0–20,0 
ЦИК, Ед.  Общая норма  50,00  0–120 

 
По данным проведенного специалистами обследования, у пациента были 

выявлены  многочисленные  очаги  хронической  инфекции,  вероятно,  послу‐
жившие  развитию  основного  заболевания.  Врач  –  иммунолог‐аллерголог 

на основании жалоб пациента на повышенную утомляемость, факта перене‐
сенной двусторонней внебольничной пневмонии в тяжелой форме в 2022 г., 
случаев  заболевания  острой  респираторной  вирусной  инфекцией  5–8  раз 

в год, обострения хронического тонзиллита 2–3 раза в год, а также результатов 
микробиологического исследования кала от 27.01.2024  (табл. 1), исследова‐

ния иммунного статуса от 27.01.2024 (табл. 2) выставил следующие диагнозы: 
Основной  диагноз: D89.9  –  нарушения,  вовлекающие  иммунный  меха‐

низм, уточненное. Осложнения основного диагноза отсутствуют. 
Конкурирующий диагноз: K63.8 – другие уточненные болезни кишечника 

(дисбактериоз  кишечника,  обусловленный  снижением  лактобактерий  и ро‐
стом условно‐патогенной микрофлоры кишечника). 

Фоновые диагнозы: J31.1. – хронический назофарингит, J35.0 – хрониче‐
ский тонзиллит. 

Сопутствующий диагноз:  Е04.0 – нетоксический диффузный зоб 1‐й сте‐

пени. 
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С учетом выявленной патологии терапию пациента проводили совместно 
с участием специалистов: гастроэнтеролога, отоларинголога, невролога, эндо‐
кринолога и психолога. Иммунотерапия включала рекомендации по оптими‐
зации образа жизни  (соблюдение режима сна и прогулок, выполнение ком‐
плекса утренней гимнастики), а также медикаментозную терапию с целью са‐
нации очагов инфекции в ЛОР‐органах и ЖКТ и коррекцию дисфункции кле‐
точного и мукозального иммунитета. 

Лечение пациента проводилось в два этапа. На первом этапе рекомендовали 
диету с исключением рафинированных, легкоусвояемых углеводов в виде сахара, 

конфет, мучных изделий. Для элиминации патогенной флоры носоглотки и ки‐
шечника  врач  –  аллерголог‐иммунолог  совместно  с  врачом‐отоларингологом 

назначали бактериофаги интраназально после еды и per os до еды («Пиобакте‐
риофаг комплексный») кратностью 2–3 раза в день курсом до 10 дней. Для стаби‐

лизации микрофлоры кишечника пациент получал «Споробактерин», предвари‐
тельно  разведенный  в 1  столовой  ложке  воды, по 20  капель 2  раза  в  день  

за 30 мин до еды в течение 2 недель, а также «Линекс Форте» по 1 табл. (60 мг)  
3 раза в день курсами с интервалом приема до 1,5 мес. в течение 6 мес. 

На втором этапе лечения больному была проведена иммунотерапия сле‐

дующими препаратами: «Имудон» – по 1 табл. 3 раза в день за 1 ч до или после 
еды в течение 10 дней, «Полиоксидоний» – 6 мг внутримышечно № 5, «Вобэн‐

зим» – по 1 табл. 3 раза в день за 40 мин до еды, запивая 1 стаканом теплой 
воды, в течение 1 месяца. 

По завершении терапии пациенту было выполнено повторное бактерио‐
логическое исследование кала на дисбактериоз. Оценка динамики анализов 

проведена через 9 месяцев в связи с частыми отъездами пациента в другие 
регионы. В общем анализе крови от 19.10.2024 отмечено увеличение уровня 

гемоглобина до 125 г/л. Результаты микробиологического исследования кала 
и оценки иммунного статуса после лечения представлены в табл. 3. 

 
Таблица 3 

Сравнительные показатели микробиологического исследования кала  
до и после лечения, КОЕ/г 

Название теста 
Референтные  
значения 

Результат  
до лечения  
(27.01.2024) 

Результат  
после лечения  
(19.10.2024) 

Бифидобактерии  109–1010  109  109 
Лактобактерии  107–108  < 104  107 
Бактероиды  109–1010  109  109 
Клостридии   < 105  < 105  < 105 
Дрожжевые грибы  < 104  Candida albicans 107  < 104 
Типичные E.coli (ферментирующие лак‐
тозу) 

107–108  105  108 

E.coli (гемолитические)  –  105  – 
E.coli (лактозонегативные)  < 105  < 106  < 105 
Другие условно‐патогенные энтеробак‐
терии 

< 104  Klebsiella  
pneumoniaе 106 

Klebsiella  
pneumoniaе 104 

Неферментирующие бактерии  < 104  < 104  < 104 
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Окончание табл. 3 

Название теста 
Референтные  
значения 

Результат  
до лечения  
(27.01.2024) 

Результат  
после лечения  
(19.10.2024) 

Стафилококки (сапрофитный, эпи‐
дермальный) 

< 104  < 104  < 104 

Золотистый стафилококк (Staphylococcus 
aeureus) 

–  –  – 

Энтерококк   105–108  106  107 
Патогенные бактерии семейства кишечных  –  Возбудители  

кишечных инфекций 
(Shigella spp.  

и Salmonella spp.)  
не обнаружены 

Возбудители  
кишечных инфекций 

(Shigella spp.  
и Salmonella spp.)  
не обнаружены 

 
При оценке клинического статуса также была зафиксирована положитель‐

ная динамика состояния больного. Пациент за последние 6 месяцев дважды пе‐

реболел  ОРВИ  в  легкой  форме.  В  иммунограмме  отмечены  увеличение 
до нормы  числа  лейкоцитов,  сегментоядерных  нейтрофилов,  значительное 

улучшение  показателей  Т‐клеточного  звена  иммунитета  и  иммунорегулятор‐
ного индекса до 0,89 при норме от 1,0 до 2,5 (табл. 4). 

 
Таблица 4 

Показатели исследования иммунного статуса после лечения 

Наименование  Норма  Результат 
Лейкоциты, 109/л  Взрослые  4,30  4–8,8 

Миелоциты, %  Общая норма  0  0–0 
Метамиелоциты, %  Общая норма  0  0–0 
Нейтрофилы палочкоядерные, %  Взрослые  3,00  1–6 
Нейтрофилы сегментоядерные, %  Взрослые  51,00  45–70 
Эозинофилы, %  Взрослые  4,00  0–5 
Базофилы, %  Общая норма  0  0–1 
Лимфоциты, %  Взрослые  54,00  18–40 
Моноциты, %  Взрослые  6,00  2–9 
Плазматические клетки, %  Общая норма  0  0–0 
Фагоцитарный индекс, %  Общая норма  65,40  40–80 
Фагоцитарное число, лат. част.    2,80  2,0–4,0 
CD3, % (Т‐лимфоциты)  Общая норма  52,00  55–80 

CD3, 109/л (Т‐лимфоциты)  Общая норма  1,00  0,9–2,2 
CD4, % (Т‐хелперы)  Взрослые  25,00  35–65 

CD4, 109/л (Т‐хелперы)  Взрослые  0,63  0,6–1,9 
CD8, % (Т‐цитотоксические)  Взрослые  28,00  12–30 

CD8, 109/л (Т‐цитотоксические)  Взрослые  0,54  0,3–0,8 

CD20, % (В‐лимфоциты)  Взрослые  11,00  5–15 
CD20, 109/л (В‐лимфоциты)  Взрослые  0,41  0,1–0,5 

CD16, % (NK‐клетки)  Взрослые  7,00  8–30 
CD16, 109/л (NK‐клетки)  Взрослые  0,18  0,16–0,63 

CD4/CD8  Взрослые  0,89  1,0–2,5 
IgA  Взрослые  2,35  0,9–5,0 
IgM  Взрослые  0,82  0,7–3,7 
IgG  Взрослые  11,25  9,0–20,0 
ЦИК  Общая норма  50,00  0–120 

 

Обсуждение. Применение бактериофагов является эффективным тера-
певтическим способом борьбы с патогенными микроорганизмами в условиях 
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растущей устойчивости к антибиотикам [12, 19]. Благодаря способности бакте-
риофагов активировать фагоцитоз и повышать метаболическую активность 
нейтрофилов, в клинической практике становится возможным предотвращение 
рецидивов инфекции и хронизации воспалительного процесса, что особенно 
актуально при лечении хронических воспалительных заболеваний на фоне им-
муносупрессивных состояний и бактерионосительства [4]. Клиническое наблю-
дение за пациентом с ВИД показало, что на фоне повторяющихся обострений 
очагов хронической инфекции, часто вызванных резистентными к антибиоти-
кам бактериями, применение бактериофагов может быть успешно использо-
вано в качестве дополнительных и альтернативных методов лечения. Терапия 
современными иммунотропными препаратами «Имудон» и «Полиоксидоний» 
также способствует улучшению клинико-лабораторных показателей в рамках 
комплексной терапии. 

Выводы. Успешная иммунореабилитация пациентов с ВИД имеет ключе-
вое значение в современной клинической практике врачей различных специ-
альностей, поскольку правильный подход позволяет снизить риск преждевре-
менной инвалидизации большой группы пациентов. Выявление вторичных им-
мунодефицитных состояний и их своевременная коррекция позволяют суще-
ственно улучшить результаты лечения и качество жизни пациентов. 
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THE EFFECTIVENESS OF SECONDARY IMMUNODEFICIENCY THERAPY  
USING BACTERIOPHAGES: A CLINICAL CASE 

Key words: secondary immunodeficiency, assessment of immune status, bacteriophages. 

The article is devoted to an urgent problem of practical medicine – secondary immunodeficiencies. 
In the practice of a primary care physician of any specialty, patients with secondary immunodefi-
ciencies are much more common than those with primary immunodeficiency, but they are ex-
tremely rarely diagnosed. To date, there is no official diagnosis "secondary immunodeficiency", 
which explains why this condition is underdiagnosed and why there are no standardized ap-
proaches to its treatment. Secondary immunodeficiencies are known to develop in individuals 
whose immune systems were initially functioning normally and can manifest at any age. An im-
portant clinical sign of secondary immunodeficiency is an increased susceptibility to infectious dis-
eases, caused by a reduction in the number and/or functional activity of immune system cells. 
Secondary immunodeficiencies most commonly manifest by respiratory diseases affecting the up-
per respiratory tract, formation of foci of chronic infection: nasopharyngitis, rhinosinusitis, otitis me-
dia, tonsillitis. Viral infections mainly inhibit the cellular component of the immune system, reducing 
the activity of CD4-lymphocytes, and cause an imbalance of cytokines. Frequent, sometimes un-
justified prescribing of antibiotics leads to disruption of the intestinal microflora, which can worsen 
the course of secondary immunodeficiency. The article examines the main causes of secondary 
immunodeficiency, clinical classification and general approaches to patient management. The im-
portance of a clinical and laboratory examination to clarify the affected link of immunity is shown. 
As part of the patient’s treatment, immunological parameters and the results of microbiological stool 
tests were analyzed. A clinical case of a patient with secondary immunodeficiency is described, 
demonstrating the effectiveness of therapy using bacteriophages. 
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Выживаемость ооцитов, используемых в рамках вспомогательных репродуктивных 
технологий, в значительной мере зависит от динамики температурных показате-
лей, в том числе от скорости их разморозки после витрификации. Проведен анализ 
литературных данных о возможностях применения современных методов размо-
розки ооцитов после их витрификации в базах данных отечественных и междуна-
родных научных библиотек. Относительно недавно были проведены пилотные ис-
следования по применению сокращенных по длительности протоколов разморозки, 
продемонстрировавшие обнадеживающие эмбриологические результаты в отноше-
нии выживаемости бластоцист. Воздействие осмотического стресса на клетки 
во время разморозки может привести к повреждению микротрубочек, органелл, 
мембран и, в итоге, к лизису клеток. Представлены экспериментальные данные 
о том, что при ультрабыстрой разморозке выживает более 90% ооцитов. По мне-
нию некоторых исследователей, ультрабыстрая скорость нагрева предотвра-
щает рекристаллизацию мелких внутриклеточных кристаллов льда, образовав-
шихся при охлаждении. Показано, что сочетание низкого уровня внутриклеточных 
криопротекторов после витрификации и низких концентраций сахарозы может слу-
жить основой для применения одноэтапных методов быстрой разморозки бласто-
цист. Приведены данные о влиянии методов замораживания и разморозки на уль-
траструктурные характеристики ооцитов. Рассмотрены результаты исследова-
ний, в которых оценивалась клиническая эффективность применения различных ме-
тодов разморозки клеток. Проведенный анализ литературных данных свидетель-
ствует, что использование методов сверхбыстрой разморозки ооцитов способ-
ствует поддержанию высокого уровня их жизнеспособности, оплодотворения и раз-
вития эмбрионов. Применение этого подхода позволяет оптимизировать и стан-
дартизировать процедуру разморозки ооцитов. 

 
Введение. Несмотря на широкое использование в последние годы метода 

витрификации ооцитов, из клинической практики известно, что после размора-
живания способными к оплодотворению остаются менее 80% клеток [10, 25]. 
Витрификация представляет собой сверхбыстрый процесс охлаждения клеток 
(тканей), приводящий к стеклообразному затвердеванию биологических струк-
тур без образования кристаллов. Для его реализации применяются высококон-
центрированные криопротекторы (КП), обезвоживающие ооциты в процессе 
сверхбыстрого охлаждения клеток, что предотвращает образование межкле-
точных и внутриклеточных кристаллов льда [6, 21, 33]. 

Если первоначально метод сверхбыстрого замораживания рассматри-
вался лишь в качестве альтернативы традиционной «медленной заморозке» 
ооцитов [1, 8, 9], то в дальнейшем специалисты стали придавать витрификации 
все большее значение как предпочтительному подходу к консервации [1, 3, 8]. 
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В настоящее время витрификация признана «золотым стандартом» криокон-
сервации во всем мире, при этом используются различные коммерческие 
наборы реактивов для проведения этих процедур [23]. Среди разрешенных 
к применению сред для замораживания ооцитов в репродуктивной медицине 
каждый производитель крионаборов, как правило, рекомендует использовать 
только собственные продукты, тогда как используемые растворы характеризу-
ются незначительными вариациями составов [32]. Безусловно, необходимо 
снижать межлабораторную вариабельность результатов. Это позволяет более 
точно оценивать клиническую эффективность и безопасность применения ме-
тода, в том числе при использовании комбинированных схем охлаждения и раз-
морозки клеток. 

Следует учитывать, что, вопреки устоявшемуся мнению, способность пе-
режить витрификацию до –196C и последующее размораживание в большей 
степени зависит от предварительного обезвоживания ооцита (как правило, ос-
мотического) до критического уровня содержания воды, чем от типа или кон-
центрации КП внутри клетки. При этом на выживаемость обезвоженных ооци-
тов также существенно влияет скорость их размораживания [14, 35]. 

В настоящее время отсутствуют сведения о физико-химических механиз-
мах, определяющих взаимосвязь между содержанием внутриклеточной воды, 
температурой и кинетикой рекристаллизации льда при размораживании ооци-
тов. Недостаточно изученным представляется влияние процесса разморажи-
вания на возникновение повреждений в клетках, которые потенциально могут 
привести к нарушениям развития эмбриона. При этом некоторые из подобных 
изменений могут проявиться спустя годы или произойти у потомства и после-
дующих поколений [8, 23]. 

Цель работы – анализ литературных данных о возможностях применения 
современных методов разморозки ооцитов после процедуры их витрификации. 

Проведен обзор публикаций о современных методах разморозки ооцитов 
в рамках процедур их витрификации в англо- и русскоязычных базах данных оте-
чественных и международных научных библиотек: eLIBRARY, PubMed, Scopus. 
Проанализировано 170 литературных источников, из которых был отобран 41 про-
цитированный в публикации источник. Критерием отбора являлось наличие све-
дений о технических аспектах и результатах экспериментальных и клинических 
исследований по применению методов разморозки ооцитов. Поиск осуществ-
лялся по ключевым словам: ооциты, бластоцисты, выживаемость, витрификация, 
криопротекторы, ультрабыстрая разморозка. Использован комплекс исследова-
тельских методов, сочетающий общенаучные (анализ и синтез литературных дан-
ных, метод сравнительной аналогии, извлечение информации из научных источ-
ников) и специальные методы (системный и сравнительный анализ). 

Общие сведения об этапе разморозки витрифицированных ооцитов. 
С момента первой беременности после переноса размороженного эмбриона 
в 1983 г. протоколы криоконсервации значительно усовершенствовались, и в те-
чение последних лет витрификация практически полностью вытеснила мед-
ленное замораживание [7, 25, 33]. 

Витрификация основана на использовании высоких концентраций КП 
и сверхбыстрых скоростей охлаждения или разморозки, что приводит к пере-
ходу клеток в стеклообразное состояние без образования кристаллов льда. 
Эта технология произвела революцию в криоконсервации при использовании 
вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ), обеспечив значительно 
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более высокую выживаемость ооцитов и эмбрионов и, в конечном счете, луч-
шие показатели их способности к оплодотворению по сравнению с медленным 
охлаждением. 

Этапы витрификации и размораживания ооцитов занимают значительное 
время, требуя последовательного выполнения нескольких строго регламентиро-
ванных по длительности этапов. На фоне стремительного роста количества вы-
полняемых процедур витрификации в условиях высокой нагрузки на эмбриологи-
ческие лаборатории закономерно встал вопрос об оптимизации длительности 
выполнения этих процедур. Большинство протоколов витрификации или размо-
розки занимают 15–20 мин [26, 28]. В последние годы появились полуавтомати-
ческие системы витрификации, использование которых способствует стандарти-
зации и ускорению процесса. Относительно недавно были проведены пилотные 
исследования по применению методов с сокращенной длительностью размо-
розки, продемонстрировавшие обнадеживающие показатели выживаемости 
бластоцист [20, 22, 37]. 

Этап разморозки клеток исторически считался менее критичным, чем охла-
ждение, в связи с чем данному этапу было посвящено относительно небольшое 
количество исследований. Как правило, применяли последовательную схему, 
обратную процессу витрификации: постепенное удаление КП и регидратацию 
клеток за счет их последовательного переноса в среды с уменьшающейся кон-
центрацией сахарозы. Эта концепция многоэтапного восстановления основана 
на результатах относительно ранних исследований криоконсервации ооцитов, 
в которых не использовалась сахароза, а применялось лишь постепенное сни-
жение концентрации КП. Таким образом, происходила поэтапная разморозка 
клеток [34]. Однако при отсутствии контроля процесса воздействие осмотиче-
ского стресса на клетки во время разморозки может привести к повреждению 
микротрубочек, органелл, мембран и, в итоге, к лизису клеток [41]. 

Скорость разморозки ооцитов как значимый фактор выживания оо-
цитов при витрификации. В ряде исследований оценивалась скорость раз-
мораживания, при этом была показана критическая важность максимальной 
скорости нагрева. Некоторые авторы предполагают, что скорость разморажи-
вания играет более значимую роль для выживаемости клеток, чем скорость 
охлаждения [14, 35, 40]. Тем не менее в литературе практически отсутствуют 
данные о продолжительности экспозиции клеток в растворах с понижающи-
мися концентрациями КП. 

В экспериментах на мышиных ооцитах было показано, что более 90% оо-
цитов и эмбрионов выживают после их относительно медленного охлаждения 
даже в растворах, содержащих треть стандартной концентрации КП при усло-
вии сверхбыстрого размораживания – со скоростью 117 000 C/мин за счет ис-
пользования энергии лазерного импульса [13]. 

Исследования на ооцитах мышей также продемонстрировали, что защит-
ный механизм действия КП обусловлен их способностью обеспечивать осмо-
тическое выведение значительной части внутриклеточной воды перед охла-
ждением. Установлено, что при помещении ооцитов или эмбрионов в раствор 
сахарозы с концентрацией 1 моль/кг (непроникающий КП) происходит потеря 
клетками до 85% внутриклеточной воды менее чем за 2 мин. Если затем клетки 
быстро охладить до –196C, то почти 90% из них остаются жизнеспособными 
после размораживания при условии осуществления ультрабыстрой размо-
розки [13]. B. Jin, P. Mazur (2015) выдвинули гипотезу, что выживаемость клеток 
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при витрификации и размораживании в большей степени зависит от доли внут-
риклеточной воды, удаленной перед началом охлаждения, чем от количества 
КП, проникшего внутрь клетки [14]. 

B. Jin et al. (2014) использовали среду для витрификации EAFS1, которая со-
держит смесь проникающих (этиленгликоль (ЭГ) и ацетамид) и непроникающих КП 
(фиколл, сахароза и соли). При трехкратном разведении этой среды авторы про-
демонстрировали выживаемость ооцитов мыши более 90% при условии последу-
ющей ультрабыстрой разморозки витрифицированных образцов [13]. 

S. Seki, P. Mazur (2012) оценивали выживаемость ооцитов двумя мето-
дами: морфологическую определяли по целостности мембраны, осмотической 
реактивности и нормальной морфологии клеток, а функциональную – по их 
способности к оплодотворению in vitro и развитию до стадии двухбластомер-
ных эмбрионов и экспандированных (увеличенных в размере) бластоцист 
в культуре. Авторы обратили внимание на то, что, во-первых, при ультрабыст-
ром размораживании с использованием лазера выживало почти 90% клеток, 
даже при использовании среды с относительно высоким содержанием воды – 
0,53 г воды/г общей массы клетки. Для разбавленных растворов EAFS опти-
мальное отношение массы воды составляло около 0,35 г/г. Во-вторых, незави-
симо от содержания воды все ооциты погибали при размораживании в 100 раз 
медленнее, без использования лазерного импульса [35]. 

Характеристики криопротекторов при использовании различных 
протоколов разморозки ооцитов. Были предложены различные концентра-
ции КП и сроки экспозиции, однако до настоящего времени доказательная база 
преимуществ применения различных веществ в отношении влияния на резуль-
тат разморозки ооцитов остается недостаточной. Можно предположить, что ос-
новная часть КП удаляется уже на первом этапе размораживания, что ставит 
под сомнение целесообразность использования нескольких последователь-
ных резервуаров с понижающейся концентрацией КП. Сведения об их более низ-
кой внутриклеточной концентрации после витрификации по сравнению с медлен-
ным замораживанием подтверждают эту гипотезу. Кроме того, предполагают, 
что опасения, связанные с использованием высоких уровней сахарозы и осмо-
тическим стрессом, существенно не влияют на результаты разморозки ооцитов 
и бластоцист [39]. 

В ряде работ было показано, что разморозку клеток можно эффективно 
проводить при низкой концентрации сахарозы (0,25 M вместо 1 M) [16, 19].  
Таким образом, именно сочетание более низкого уровня внутриклеточных КП 
после витрификации с опытом применения низких концентраций сахарозы мо-
жет служить обоснованием для применения одноэтапных методов быстрой 
разморозки бластоцист. 

Так, J. Manns et al. (2022) провели проспективное рандомизированное ис-
следование с использованием 71 бластоцисты, в котором проводилось срав-
нение применения одноэтапного ультрабыстрого и стандартного методов раз-
морозки. При этом различий по показателям выживаемости клеток выявлено 
не было [20]. 

В работе J. Guns, A. Ahlstrom (2022) приведено сравнение использования 
различных концентраций сахарозы при выполнении протокола ультрабыстрой 
разморозки клеток. Авторами было установлено, что как низкая, так и высокая 
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концентрации сахарозы обеспечивают достаточно высокие показатели выжи-
ваемости, сопоставимые с таковыми при использовании стандартного метода 
разморозки [12]. 

Известно, что поскольку и витрифицированные, и медленно замороженные 
ооциты имеют сходные характеристики цитоплазмы, некоторые авторы считают 
возможным использовать один и тот же протокол нагревания. Более того, при лю-
бой заданной концентрации КП скорость нагревания значительно превышает кри-
тическую скорость охлаждения, следовательно, минимальная концентрация КП, 
предотвращающая кристаллизацию при нагревании, должна быть выше, чем при 
охлаждении [38]. При реализации большинства методов витрификации с исполь-
зованием коммерческих наборов концентрация КП в первом нагревающем рас-
творе составляет приблизительно 1 моль/л, таким образом, ее уровень выше, чем 
в замораживающем растворе [2, 3]. 

Следует отметить, что витрификация ооцитов все чаще применяется в ми-
ровой практике, однако к настоящему времени в криобанках клиник экстракор-
порального оплодотворения (ЭКО) хранится большое количество медленно за-
мороженных ооцитов/эмбрионов. Более того, центры ЭКО, полностью перешед-
шие с медленного замораживания на витрификацию, могут по-прежнему полу-
чать медленно замороженные ооциты/эмбрионы из других центров, криоконсер-
вированные с использованием различных протоколов. Целью исследования 
L. Parmegiani et al. (2014) явилась оценка методов нагревания и разморозки че-
ловеческих ооцитов. Проведено проспективное исследование 216 родственных 
ооцитов, рандомизированных в группы, в которых были применены стандартный 
метод быстрого нагревания и быстрой разморозки с использованием витрифи-
цирующего раствора [27]. 

В качестве первичной конечной точки была использована морфологиче-
ская оценка выживаемости через два часа. Выжившие ооциты были разделены 
на две подгруппы: партеногенетически активированные и фиксированные, 
при этом авторы оценивали конфигурацию веретена/хромосом. Было установ-
лено, что выживаемость ооцитов при использовании стандартного метода быст-
рого нагревания была выше (92/102, 90,2%), чем при быстрой разморозке с исполь-
зованием витрифицирующего раствора (85/114, 74,6%; p = 0,005). Через 3 дня 
культивирования в быстро разогретых клетках по стандартному методу было от-
мечено больше бластомеров по сравнению с быстро размороженными ооци-
тами в витрифицирующих растворах (p = 0,042). Авторы отмечают, что мейоти-
ческое веретено деления и конфигурация хромосом не подверглись существен-
ным изменениям при быстром нагревании или разморозке. По мнению авторов, 
полученные результаты свидетельствуют, что метод быстрого нагревания, 
предложенный в данном исследовании, потенциально применим также к мед-
ленно замороженным эмбрионам на любой стадии дробления [27]. 

Был предложен универсальный метод разморозки, основанный на поэтапном 
использовании экстрацеллюлярного КП (ECCP) в концентрациях 1 M и 0,5 M, 
независимо от первоначального метода замораживания [29]. Подобная стра-
тегия, предусматривающая комбинацию различных VIT/WARM-решений, про-
демонстрировала эффективность как при работе с клетками, подвергавши-
мися медленному замораживанию, так и с витрифицированными ооцитами. 
Метод успешно применялся в клинических условиях при сочетании различных 
наборов в работе с ооцитами человека [30, 31], эмбрионами на стадии дробле-
ния и бластоцистами [36]. 
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В целом показана возможность гибкого применения универсального про-
токола размораживания независимо от бренда, типа КП и состава базовой 
среды. Таким образом, накопление клинических данных по использованию раз-
личных сочетаний крионаборов должно стимулировать эмбриологов к обмену 
опытом и тестированию новых комбинаций с целью создания прочной доказа-
тельной базы для внедрения универсального протокола разморозки, особенно 
в случаях юридических споров. 

Влияние методов замораживания и разморозки на ультраструктур-
ные характеристики ооцитов. Известно, что ультраструктурные повреждения 
ооцитов связаны с токсическим действием КП, образованием кристаллов льда 
и осмотическим стрессом [5, 24]. Следует отметить, что в ооцитах, криоконсер-
вированных методом медленного замораживания, веретено деления защища-
ется благодаря применению проникающих КП. Тем не менее изменения вере-
тена деления и его дезорганизация были обнаружены в таких ооцитах при ис-
пользовании процедуры быстрой разморозки [11]. В исследованиях с примене-
нием поляризационной микроскопии изменения веретена деления ооцитов, 
выявленные сразу после разморозки клеток, исчезали при последующем уда-
лении КП и появлялись вновь через 3–5 ч культивирования [11]. Напротив, 
при витрификации мейотическое веретено деления и выравнивание хромосом 
сохранялись на протяжении всего процесса витрификации, нагревания и в по-
следующем периоде пост-нагревания [6]. 

Исследование, проведенное на 359 медленно замороженных зиготах 
(эмбрионах первых суток развития) в Японии, подтвердило положительное вли-
яние метода быстрого нагревания на развитие эмбрионов: скорость образова-
ния бластоцисты значительно увеличивалась, когда эмбрионы нагревались с по-
мощью специальной среды, но не с помощью метода быстрой разморозки [15]. 

Клиническая эффективность применения различных протоколов раз-
морозки клеток. В работе S. Canosa et al. (2022) оценивалась клиническая эф-
фективность применения комбинации различных коммерческих наборов для раз-
морозки витрифицированных бластоцист человека. Авторы провели когортное 
проспективное исследование, в рамках которого проанализировали 255 циклов 
размораживания бластоцист. Витрификация эмбрионов выполнялась с использо-
ванием набора Kitazato. Разморозка осуществлялась с применением трех наибо-
лее распространенных коммерческих наборов: Kitazato, Sage и Irvine с предвари-
тельной стратификацией пациенток по источнику ооцитов. Первичной конечной 
точкой служил показатель выживаемости эмбрионов после разморозки бласто-
цист, вторичными – частота клинической беременности, живорождения и само-
произвольных выкидышей [4]. Авторы показали, что частота выживаемости эм-
брионов была сопоставима во всех группах: 100% (47/47) в группе Kitazato, 97,6% 
(49/50) в Sage, 97,6% (41/42) в Irvine. Частота клинической беременности также 
статистически значимо не различалась и составила в этих группах соответственно 
38,3% (18/47), 49% (24/49) и 47,4% (18/38) [4]. 

В работе I. Kuznyetsova et al. (2024) в четырех циклах разморозки ооцитов-
близнецов MII, витрифицированных по стандартному протоколу в нулевой 
день (Vit Kit-Freeze NX, Irvine), клетки размораживались по стандартному 
(n = 44, Vit Kit-Warm NX, Irvine) или ультрабыстрому (n = 30) протоколу. Ооциты MI-
MII первого дня (n = 7) были витрифицированы с использованием стандартной 
процедуры, затем подверглись быстрой разморозке. Ультрабыстрая разморозка 



62 Acta medica Eurasica. 2026. № 1 

URL: http://acta-medica-eurasica.ru/single/2026/1 

представляла собой нагревание клеток в течение 1 мин в размораживающем рас-
творе (TS, Vit Kit-Warm NX, Irvine) с последующим переносом ооцитов в питатель-
ную среду Global HP. В течение 2,5 ч после оттаивания ооцитов производилась 
интрацитоплазматическая инъекция сперматозоида. По результатам ЭКО 98,0% 
(50/51) ооцитов выжили после применения метода сверхбыстрой разморозки, 
при этом 88,2% ооцитов восстановили структуру в течение 1 ч. 

В целом проведенное исследование показало, что сверхбыстрая размо-
розка ооцитов на стадии метафазы II не снижает их выживаемость и потенциал 
развития по сравнению со стандартным протоколом нагревания [17]. 

В работе J. Lammers et al. (2025) оценивались результаты применения 
ультрабыстрого метода разморозки бластоцист. На первом этапе авторами 
была проведена оценка экспрессии основных маркеров клеток в подгруппе 
бластоцист после их разморозки по такому протоколу. Далее было выполнено 
проспективное пилотное исследование, в котором сравнивались частота вы-
живаемости, реэкспансии (повторного расширения) и частоты живорождений 
между стандартным (3 этапа, 15 мин) и ультрабыстрым алгоритмом размо-
розки (1 этап, 2 мин). 

Были оценены показатели выживаемости, реэкспансии, частоты живорож-
дений для ооцитов, размороженных по ультрабыстрому протоколу, которые 
сравнивали с аналогичными показателями при использовании стандартного ал-
горитма. Иммунофлуоресцентное исследование показало, что окраска и про-
странственная организация маркеров клеточной дифференцировки сохраня-
лись при применении ультрабыстрого протокола. По результатам пилотного 
исследования показатели выживаемости, реэкспансии ооцитов и частоты жи-
ворождений были полностью сопоставимы в группах стандартного (n = 47 цик-
лов) и ультрабыстрого (n = 39 циклов) протоколов разморозки: 100% против 
100%, 80% против 76% и 29,8% против 30,7% соответственно [18]. 

В течение последующих 3 месяцев использования метода ультрабыстрой 
разморозки (321 цикл, 336 эмбрионов) показатели выживаемости, повторного 
увеличения бластоцист в размерах и живорождений были сопоставимы с дан-
ными, полученными в стандартном протоколе в течение предшествующих 
6 месяцев (547 циклов переноса размороженных бластоцист, 578 эмбрионов): 
97,6% и 29,6% против 97,8% и 28,3% соответственно (p > 0,05 для обоих срав-
нений). Авторы заключили, что применение ультрабыстрого протокола размо-
розки бластоцист обеспечивает аналогичные эмбриологические и клинические 
результаты по сравнению со стандартным протоколом, но значительно сокра-
щает длительность технической процедуры [18]. 

Обсуждение. В настоящее время общепризнанно, что выживаемость по-
сле витрификации ооцитов, используемых в рамках программ ВРТ, в значи-
тельной мере зависит от динамики температурных показателей, в том числе 
от скорости их последующей разморозки. 

На фоне стремительного роста количества выполняемых процедур витри-
фикации в условиях высокой нагрузки на эмбриологические лаборатории зако-
номерно встал вопрос об оптимизации длительности выполнения этих проце-
дур. В течение нескольких десятилетий использовалась преимущественно сту-
пенчатая схема разморозки ооцитов, обратная процессу витрификации: посте-
пенное удаление КП и регидратация клеток за счет их последовательного пере-
носа в среды с уменьшающейся концентрацией сахарозы. В последние годы ис-
следователи все больше внимания уделяют такому аспекту, как скорость нагрева 
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при разморозке, поскольку считают, что этот процесс может в значительной сте-
пени повлиять на качество ооцитов. При этом важную роль играют защитные свой-
ства используемых КП. Предполагается, что ультрабыстрая скорость нагрева кле-
ток предотвращает рекристаллизацию мелких внутриклеточных кристаллов льда, 
образовавшихся при охлаждении. Продемонстрировано, что относительно низкие 
уровни внутриклеточных КП после витрификации могут быть эффективны при ис-
пользовании протоколов быстрой разморозки ооцитов. В частности, установлено, 
что выживаемость клеток при быстром нагревании составляет 74,6–90,2%, 
при этом не было выявлено повреждений мейотического веретена деления и кон-
фигурации хромосом. 

Имеются сведения о разработке и внедрении в клиническую практику уни-
версальных протоколов разморозки, которые могут быть использованы неза-
висимо от первоначального метода замораживания ооцитов, подвергавшихся 
как медленному замораживанию, так и витрификации. 

Появляются сообщения о клинической эффективности применения ком-
бинации различных коммерческих наборов для разморозки витрифицирован-
ных бластоцист человека, при этом установлены сходные уровни выживаемости 
эмбрионов и частоты клинической беременности. В частности, по результатам 
ЭКО показано, что 98,0% бластоцист выживают после сверхбыстрой размо-
розки, а также продемонстрировано, что данный метод не снижает выживае-
мость ооцитов на стадии метафазы II и потенциал развития по сравнению 
со стандартным протоколом нагревания. 

Выводы. Проведенный анализ литературных данных свидетельствует, что 
использование метода сверхбыстрой разморозки ооцитов способствует поддер-
жанию высокого уровня жизнеспособности, оплодотворения и развития эмбрио-
нов. Применение такого подхода оптимизирует и стандартизирует процедуру раз-
морозки ооцитов, обеспечивая высокую вероятность успеха и снижая вариабель-
ность клеточных характеристик, обычно наблюдаемую при различных методах 
витрификации и разморозки. 

Безусловно, при внедрении новых методов разморозки ооцитов необхо-
димо учитывать не только морфологические характеристики, но и молекуляр-
ные аспекты их развития. В этом контексте целесообразно оценивать экспрес-
сию различных маркеров и состояние клеток на стадии бластоцисты для ана-
лиза общей архитектуры и распределения клеточных линий, которые должны 
сохраняться независимо от выбранного метода разморозки. Несмотря на то, 
что витрификация ооцитов широко применяется в рамках программ ВРТ, оче-
видна необходимость дальнейшего совершенствования различных аспектов 
этой технологии для повышения ее эффективности и безопасности. 
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The survival rate of oocytes used in assisted reproductive technologies largely depends on 
the dynamics of temperature parameters, including the rate of their defrosting after vitrifica-
tion. The analysis of literature data on the opportunities of using modern methods of defrosting 
oocytes after their vitrification in the databases of national and international scientific libraries 
is carried out. Relatively recently, pilot studies have been conducted on the use of time-short-
ened defrosting protocols, which have demonstrated encouraging embryological results in 
blastocyst survival. The effect of osmotic stress on cells during defrosting can lead to damage 
to microtubules, organelles, membranes and, as a result, to cell lysis. Experimental data are 
presented on the survival of more than 90% of oocytes during ultrafast defrosting. According 
to some researchers, ultra-fast heating rate prevents recrystallization of small intracellular ice 
crystals formed during cooling. It has been shown that combination of low levels of intracel-
lular cryoprotectants following vitrification and low sucrose concentrations may provide a ba-
sis for the use of single-step methods for the rapid defrosting of blastocysts. Data on the effect 
of freezing and defrosting methods on the ultrastructural characteristics of oocytes are pre-
sented. The results of studies evaluating the clinical efficacy of various cell defrosting meth-
ods are reviewed. The analysis of the literature data shows that the use of ultrafast defrosting 
of oocytes contributes to maintaining a high level of their viability, fertilization and embryo 
development. The use of this approach makes it possible to optimize and standardize the 
procedure for defrosting oocytes with a high probability of success. 
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Представлен анализ современной литературы, посвященной особенностям тече-
ния кариозного процесса и пародонтита у лиц старше 60 лет. Рассмотрена взаимо-
связь между деструктивными изменениями твердых тканей зуба, поражениями па-
родонта и возрастными изменениями органов и систем организма. 
Цель обзора – анализ взаимосвязи физиологического старения организма с сомати-
ческими заболеваниями и патологией зубочелюстной системы на основе данных со-
временной литературы. 
Длительный воспалительный процесс в пародонте приводит к рецессии тканей 
десны, оголению анатомической шейки зубов и развитию кариозного процесса. Дли-
тельное игнорирование симптомов пародонтита приводит к патологической по-
движности и необходимости удаления зубов. Таким образом, возникает проблема 
развития вторичной адентии у пациентов пожилого возраста. Нарушение окклюзии 
вследствие отсутствия зубов приводит к нарушению функции жевания, изменению 
пищевого рациона с преобладанием мягкой пищи, богатой углеводами и насыщен-
ными жирами, что способствует развитию заболеваний сердечно-сосудистой си-
стемы. 
Систематический поиск литературы выполнен с использованием баз данных 
eLIBRARY, PubMed. По запросу «The connection between physiological aging of the body 
and somatic diseases and pathology of the dental system» было получено 1 567 публикаций. 
Был отобран 51 источник отечественной и зарубежной литературы, изучены обзор-
ные и оригинальные статьи. Выявлено, что наиболее распространенными патологи-
ями в зубочелюстной системе у пациентов пожилого возраста являются дистрофи-
ческие и воспалительные процессы в тканях пародонта, сочетающиеся с кариесом, 
которые впоследствии могут приводить к развитию вторичной адентии. В связи 
с этим необходимо тщательное изучение этиологии и патогенеза кариеса и его кор-
реляции с общим соматическим статусом пациентов пожилого возраста. 

 
Введение. В связи с увеличением продолжительности жизни и ростом 

числа пожилых людей в популяции вопросы геронтостоматологии становятся 
особенно значимыми. Согласно данным ВОЗ, распространенность кариеса 
и заболеваний пародонта у лиц старше 60 лет достигает 85–95% [1, 8, 20]. 
В этой связи важно понять, как процессы старения и сопутствующие соматиче-
ские заболевания влияют на состояние зубочелюстной системы. Данный обзор 
посвящен анализу современных научных данных о взаимосвязи этих явлений. 

Цель обзора – анализ взаимосвязи физиологического старения орга-
низма с соматическими заболеваниями и патологией зубочелюстной системы 
на основе данных современной литературы. 

Проведен систематический анализ 51 источника отечественной и зару-
бежной литературы в базах данных eLIBRARY, PubMed, являющихся крупными 
агрегаторами научных публикаций. Поиск осуществлялся по названиям, ре-
зюме и ключевым словам («кариес», «иммунитет», «слюнные железы», «слюна», 
«пожилой возраст», «остеопороз», «пародонтит») среди англо- и русскоязыч-
ных статей, что позволило выявить 1 567 публикаций. Критерием включения  
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являлось наличие данных о взаимосвязи стоматологической патологии с об-
щесоматическими заболеваниями у пациентов старше 60 лет. 

Особенности кариеса у пациентов пожилого возраста. Кариес – наибо-
лее распространенный патологический процесс твердых тканей зубов, встре-
чающийся у пожилых людей. Проявляется данная патология в постоянном при-
кусе деминерализацией и размягчением твердых тканей зуба с формирова-
нием дефекта в виде полости [1, 4, 8, 43]. 

Кариес у пожилой группы лиц возникает вследствие рецессии десны, каче-
ственного и количественного изменения состава слюны в результате наруше-
ния функциональной активности слюнных желез. Развитие кариеса также воз-
можно на фоне общих соматических заболеваний в виде нарушений минераль-
ного обмена, например нарушения обмена кальция, проявляющегося в орга-
низме в виде генерализованного остеопороза [2, 6, 7, 14]. 

Кариес корня представляет собой одну из наиболее актуальных проблем ге-
ронтостоматологии [4, 13, 15, 18]. Существует несколько теорий этиопатогенеза 
кариеса. При этом наиболее современная и распространенная теория основана 
на развитии инфекционного процесса, в результате которого микроорганизмы, 
в частности Lactobacillus acidophilus, L. fermentum, L. brevis, L. casei, A. israelii, 
A. naeslundii, A. viscosus, A. odontolyticus, в меньшей степени S. mutans, S.sanguis, 
S.mitis, в процессе активного метаболизма углеводов на поверхности цемента 
корня зуба приводят к развитию местного ацидоза с pH менее 5 [9–12]. 

Изменения иммунной системы при старении. У пожилых лиц старше 
65 лет снижается функциональная активность как неспецифического, или врож-
денного, иммунитета, так и специфического, или приобретенного, иммунитета 
[3, 17, 21, 23, 30]. При проведении сравнительного исследования неспецифиче-
ского иммунитета у пожилой и молодой группы лиц было выявлено, что количе-
ство клеток неспецифического иммунитета (нейтрофилы, эозинофилы, базо-
филы, макрофаги, моноциты) меньше, чем у молодых людей, что связано 
с развитием апоптоза неспецифических иммунных клеток у пожилой группы 
лиц [29, 31, 32, 34, 41]. 

Снижаются хемотаксис, необходимый для взаимодействия с антигеном, 
и фагоцитоз [48]. Это приводит к долгосрочному персистированию воспали-
тельного процесса в твердых и мягких тканях в полости рта у пожилых людей. 
Уменьшается количество Т-лимфоцитов и В-лимфоцитов в периферической 
крови, что обусловлено замедлением дифференцировки клеток из стволовых 
клеток крови и ранним апоптозом. Наблюдается также ослабление функцио-
нальной чувствительности к новым антигенам [5, 7, 33, 35]. 

Длительный воспалительный процесс в пародонте у пожилых паци-
ентов. Снижение активности иммунной системы в пожилом возрасте приводит 
к длительному персистированию вирулентной микрофлоры в организме паци-
ента, способствуя хроническому течению воспалительных процессов полости 
рта. При этом фиксируется выброс большого количества ИЛ-1, ИЛ-6, ФНО, 
а также простагландинов А, Е1, Е2, F, которые так же, как и паратиреоидный 
гормон и производные холекальциферола, влияют на активность остеобла-
стов. Цитокины и эйкозаноиды оказывают супрессивное воздействие на синтез 
коллагена, участвующего в формировании органического матрикса, что в даль-
нейшем сопровождается снижением минеральной плотности твердых тканей. 
При этом остеобласты начинают продуцировать факторы, стимулирующие 
функциональную активность остеокластов, наблюдается генерализованное 
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разрушение гидроксиапатитов как в костной ткани костно-хрящевого аппарата, 
так и твердых тканей зуба [19, 22, 27]. 

Возрастные изменения слюнных желез. По мере старения организма 
изменяется функциональная активность экзокринных желез, в том числе боль-
ших и малых слюнных желез [15, 18, 50]. Согласно данным ряда исследований, 
к 65 годам у пациентов формируется замещение железистой ткани на жировую 
и фиброзную ткань, что определяет снижение секреторной активности слюн-
ных желез [37, 40, 44]. 

В дополнение к гистологическим изменениям, по мере старения организма 
происходит уменьшение количества рецепторов на поверхности железистой 
ткани слюнных желез, которая может значительно снизить интенсивность сти-
муляции слюнной железы [6, 42, 46]. Снижение васкуляризации, повреждение 
нейрональных связей, прием определенных групп лекарственных препаратов 
также могут повлечь за собой развитие гипосаливации [36, 38]. 

Для пожилого возраста характерны качественные изменения органиче-
ского и неорганического состава слюны, которые связаны со значительным 
уменьшением концентрации хлоридов, фторидов, фосфатов, кальция, буфер-
ной емкости ротовой жидкости. Происходит смещение pH в кислую сторону 
с 7,0±0,24 до 6,31±0,25, что приводит к закислению внутренней среды ротовой 
полости и снижению концентрации неорганических компонентов [25, 32, 49]. 

Остеопороз как фактор риска. Наблюдаются изменения в скелетно-хряще-
вом аппарате пожилых людей. Пациенты старше 60 лет подвержены такому забо-
леванию, как первичный инволютивный остеопороз. Выделяют два его основных 
типа: постменопаузальный, формирующийся после менопаузы, и сенильный, воз-
никающий по мере физиологического старения организма [10, 11, 26]. 

У молодых пациентов процессы остеосинтеза и резорбции костной ткани 
находятся в равновесии, но по мере старения организма происходит измене-
ние данного баланса с превалированием активности остеокластов и последу-
ющим снижением минеральной плотности кости [12, 16, 34, 51]. 

Обсуждение. Проведенный анализ литературы выявил комплекс взаимо-
связанных патогенетических механизмов, обусловливающих высокую распро-
страненность и особенность течения стоматологических заболеваний у паци-
ентов пожилого возраста. Полученные данные позволяют сформировать це-
лостное представление о взаимовлиянии физиологического старения, сомати-
ческой патологии и состояния зубочелюстной системы. 

Обнаруженная корреляция между возрастным иммунодефицитом и про-
грессированием кариеса представляет значительный интерес. Снижение 
функциональной активности как врожденного, так и адаптивного иммунитета 
создает условия для персистенции кариесогенной микрофлоры [30, 34]. Осо-
бого внимания заслуживает синергизм между иммунологическими нарушени-
ями и метаболическими изменениями при остеопорозе. Нарушения костного 
ремоделинга, характерные для остеопороза, параллельно затрагивают и ми-
неральный компонент зубов, что подтверждается данными о снижении концен-
трации ионов кальция в ротовой жидкости [39]. 

Выявленные изменения секреторной функции слюнных желез носят си-
стемный характер. Гипофункция слюнных желез не только приводит к ксеро-
стомии, но и нарушает процессы естественного очищения полости рта и реми-
нерализации эмали [37, 39, 48]. Особенно значимым представляется снижение 
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буферной емкости слюны, создающее благоприятные условия для деминера-
лизации твердых тканей зубов. Полученные данные согласуются с исследова-
ниями, демонстрирующими прямую корреляцию между степенью гипосалива-
ции и интенсивностью кариеса [28, 40, 45, 47]. 

Проведенный нами анализ литературы подтверждает наличие взаимосвязи 
между хроническим пародонтитом и системными заболеваниями у лиц пожилого 
возраста. Наличие длительно персистирующего воспаления в тканях пародонта 
может усугублять течение сердечно-сосудистых заболеваний и метаболических 
нарушений [14, 23, 44]. Наличие пародонтальных карманов создает условия для 
постоянной бактериемии, а это, в свою очередь, представляет опасность для па-
циентов с сопутствующей соматической патологией [24, 45, 46, 47]. 

Резюмируя, следует подчеркнуть, что проблема стоматологического здо-
ровья у пациентов пожилого возраста требует комплексного подхода. Разра-
ботка эффективных стратегий профилактики и лечения должна основываться 
на понимании интегративных механизмов развития патологии в геронтологи-
ческом периоде. 

Выводы. Учитывая все рассмотренные факторы инфекционного и неин-
фекционного генеза в развитии кариеса у пожилой группы лиц, необходимо от-
метить, что кариес как наиболее распространенное заболевание зубочелюст-
ной системы является мультифакторным патологическим процессом, зависи-
мым от активности как общего, так и местного иммунного ответа, состояния 
тканей пародонта, а также качественных и количественных характеристик 
слюны, обмена кальция и других минеральных веществ, участвующих в остео-
синтезе и синтезе твердых тканей зуба. 

Таким образом, проблема кариозного поражения твердых тканей зуба у па-
циентов старше 65 лет требует междисциплинарного подхода с участием стома-
тологов, терапевтов, эндокринологов и других специалистов для ранней профи-
лактики и предотвращения развития осложнений [51]. 
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Kristina E. FROLOVA, Natalia V. ZHADANOVA, Arshavir V. KARAYAN 

THE RELATIONSHIP OF PHYSIOLOGICAL AGING OF THE BODY  
WITH SOMATIC DISEASES  

AND PATHOLOGY OF THE DENTO-FACIAL SYSTEM 
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The analysis of modern literature on peculiarities of caries and parodontitis development pro-
cess in people over 60 years of age is presented. The relationship between destructive 
changes in the hard dental tissues, parodontal lesions and age-related changes in organs 
and body systems is considered. 
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The purpose of the review is to analyze the relationship of physiological aging of the body 
with somatic diseases and pathology of the dento-facial system based on the data of modern 
literature. 
A prolonged inflammatory process in parodontium leads to gum tissue recession, exposure 
of the anatomical neck of the teeth and caries development. Prolonged ignoring the symptoms 
of parodontitis leads to abnormal tooth loosening and the need for tooth extraction. Thus, this 
raises the issue of secondary edentulism in elderly patients. Occlusion disturbance caused 
by missing teeth leads to impaired chewing function and a change in diet towards a diet dom-
inated by soft foods rich in carbohydrates and saturated fats, which contributes to the devel-
opment of cardiovascular diseases. 
A systematic literature search was performed using the eLibrary and PubMed databases. The re-
quest for "The connection between physiological aging of the body and somatic diseases and pa-
thology of the dental system" received 1,567 publications. 51 sources of Russian and foreign liter-
ature were selected, review and original articles were studied. It was found that the most common 
pathologies in the dental system in elderly patients are dystrophic and inflammatory processes in 
parodontal tissues, combined with caries, which can subsequently lead to the development of sec-
ondary adentia. Hence, a thorough investigation of the aetiology and pathogenesis of dental caries 
and its correlation with the general somatic health of elderly patients is required. 
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В обзоре систематизированы современные представления и обоснована роль ради-
онуклидной лимфосцинтиграфии в оценке лимфатического компонента при хрони-
ческой венозной недостаточности нижних конечностей. На фоне ограничений ана-
томически ориентированных методик (ультразвуковой диагностики, магнитно-ре-
зонансной лимфоангиографии, флуоресцентной лимфографии с индоцианином зеле-
ным) радионуклидная лимфосцинтиграфия обеспечивает воспроизводимую оценку 
лимфодренажа, выявляет ранние нарушения, разграничивает венозный и лимфати-
ческий вклад в развитие отеков и позволяет контролировать эффективность те-
рапии. Особое внимание уделено препарату 99mTc-Нанотоп как широко используе-
мому наноколлоидному радиофармпрепарату, обладающему оптимальными физико-
химическими характеристиками для количественной радионуклидной лимфосцинти-
графии, а также вопросам сопоставимости результатов при использовании аль-
тернативных препаратов. Систематизированы ключевые сцинтиграфические при-
знаки лимфатической дисфункции и проанализирована их клиническая значимость. 
Интеграция радионуклидной лимфосцинтиграфии в алгоритмы обследования 
при хронической венозной недостаточности повышает точность верификации 
флеболимфедемы и поддерживает персонализированный выбор лечения. 

 

Введение. Хронические заболевания вен (ХЗВ) нижних конечностей отно-
сятся к числу наиболее распространенных форм сосудистой патологии и явля-
ются одной из ведущих причин развития выраженного отечного синдрома, тро-
фических нарушений и существенного снижения качества жизни пациентов 
[14]. Ведущим патофизиологическим звеном выступает персистирующая ве-
нозная гипертензия, инициирующая каскад микрососудистой дисфункции 
и воспалительно-индуцированных структурных изменений тканей. Имеющиеся 
данные свидетельствуют о том, что хроническая перегрузка лимфатического 
звена при ХЗВ способствует формированию вторичной лимфатической недо-
статочности, усугубляющей течение заболевания и повышающей риск разви-
тия трофических осложнений [5, 25]. 

Инструментальная и клиническая верификация участия лимфатической 
системы в формировании ХЗВ принципиальна для стратификации риска и пер-
сонализации лечения, тогда как рутинные анатомические методы визуализа-
ции остаются ограниченными в функциональной оценке лимфооттока [19]. 
На этом фоне радионуклидная лимфосцинтиграфия (РЛСГ) рассматривается 
как основной метод функциональной визуализации лимфатической системы, 
позволяющий выявлять субклиническую дисфункцию, разграничивать веноз-
ный и лимфатический вклад в отечный синдром, а также объективно оценивать 
динамику терапии на основании полуколичественных показателей [25, 36]. 

Настоящий обзор обобщает клинико-диагностические возможности РЛСГ 
при хронической венозной недостаточности (ХВН) с акцентом на типичные 
лимфосцинтиграфические паттерны и применение радиофармпрепарата (РФП) 
99mTc-Нанотоп. 
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Существующие обзоры, включая недавнюю фундаментальную работу 
К.В. Лобастова и соавт. (2024), подтверждают участие лимфатической системы 
в патогенезе ХЗВ. Однако большинство клинических руководств по флебологии 
по-прежнему фокусируются преимущественно на коррекции венозной гипертен-
зии, тогда как алгоритмы функциональной оценки лимфатического компонента 
остаются недостаточно определенными. До сих пор неясно, каким категориям па-
циентов (помимо очевидных случаев C3–C6) показано целенаправленное иссле-
дование лимфотока и, главное, в каком формате его следует осуществлять – огра-
ничиваясь качественной констатацией факта нарушения («да/нет») либо исполь-
зуя количественные и полуколичественные показатели. 

Практическая значимость настоящего обзора состоит в устранении раз-
рыва между описательной и количественной интерпретацией данных РЛСГ. 
В отличие от публикаций, преимущественно ограничивающихся констатацией 
факта лимфатической дисфункции, в обзоре систематизированы и критически 
проанализированы характерные лимфосцинтиграфические паттерны и, что 
принципиально, полуколичественные индексы лимфатического дренажа. 

Цель обзора – систематизировать данные о диагностической эффектив-
ности радионуклидной лимфосцинтиграфии при хронической венозной недо-
статочности нижних конечностей, определить ее место в современном алго-
ритме обследования пациентов с ХЗВ и обозначить основные направления 
клинического применения метода. Отдельно рассмотрены возможности лимфо-
тропного наноколлоида 99mTc-Нанотоп при хронических заболеваниях вен 
и флеболимфедеме. 

Поиск источников проводился в базах данных PubMed, Web of Science 
и eLIBRARY.RU с использованием ключевых слов и их сочетаний, относящихся 
к хронической венозной недостаточности, флеболимфедеме и РЛСГ, включая 
99mTc-Нанотоп: lymphoscintigraphy, lymphatic dysfunction, lymphatic drainage, 
chronic venous insufficiency, phlebolymphedema, Nanotop, NanoHSA, human serum 
albumin nanocolloid. Временные рамки охватывали период с 1988 по 2025 г., 
при этом поиск был актуализирован по состоянию на май 2025 г. В обзор были 
включены рецензируемые оригинальные исследования, обзорные статьи и кли-
нические рекомендации по РЛСГ в контексте хронических венозных заболева-
ний и флеболимфедемы; исключались доклинические работы, единичные кли-
нические случаи, тезисы конференций и нерецензируемые источники. Отдельно 
выполнялся целенаправленный отбор работ по применению 99mTc-Нанотопа 
(лимфосцинтиграфия конечностей, биопсия сторожевых лимфатических узлов), 
результаты которых легли в основу разделов, посвященных выбору лимфо-
тропного РФП и стандартизации протоколов. 

ХВН: распространенность и патофизиология. ХЗВ нижних конечностей 
относятся к числу наиболее распространенных форм сосудистой патологии: 
их распространенность среди взрослого населения достигает 25–50%; чаще 
страдают женщины, а риск увеличивается с возрастом и при отягощенном се-
мейном анамнезе [8–10, 41]. 

В основе патофизиологии ХЗВ лежит персистирующая венозная гипертензия, 
обусловленная клапанной несостоятельностью или обструкцией венозного от-
тока. В результате формируется микрососудистая дисфункция, проявляющаяся 
повышенной капиллярной фильтрацией, гипоксией тканей и хроническим вос-
палением [11, 14, 41]. Клиническое стадирование ХЗВ выполняют по шкале 
CEAP (C0–C6): отеки и трофические изменения становятся клинически значи-
мыми на этапах C3–C6 [23]. 
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Лимфатическая система на ранних этапах компенсирует избыточную филь-
трацию при венозной гипертензии за счет увеличения лимфообразования и уси-
ления сократительной активности лимфатических сосудов. Длительная пере-
грузка приводит к функциональной декомпенсации лимфатической системы:  
замедлению лимфотока, расширению коллекторов, несостоятельности клапа-
нов и появлению дермального лимфатического рефлюкса [26, 28, 31, 34, 39]. 
Эти изменения отражают непрерывный спектр венозно-лимфатической дис-
функции (флеболимфедемы): к венозному застою присоединяется самостоя-
тельный лимфатический компонент отека. Флеболимфедема рассматривается 
как клинически значимая форма ХЗВ, что отражено в актуальных рекоменда-
циях и обзорах [5, 20, 22, 31]. 

ХЗВ нижних конечностей представляют собой мультифакторное состоя-
ние, при котором венозная гипертензия и лимфатическая дисфункция взаимно 
усиливают отечный синдром и трофические нарушения. Учет обоих звеньев 
патогенеза принципиален для стратификации риска и выбора тактики терапии 
[5, 26, 28, 30]. 

Взаимосвязь венозной и лимфатической систем при ХЗВ. Венозная 
и лимфатическая системы нижних конечностей функционально и патогенети-
чески сопряжены, образуя единый контур возврата интерстициальной жидко-
сти. Стойкая венозная гипертензия ведет к увеличению капиллярной фильтра-
ции, которое на ранних этапах компенсируется ростом образования лимфы 
и усилением сократительной активности лимфангионов. 

Хроническая перегрузка истощает резервы лимфатической системы: разви-
вается замедление лимфотока, дилатация лимфатических сосудов, недостаточ-
ность клапанного аппарата и снижение насосной функции лимфангионов 
[5, 26, 39]. Итогом становится вторичная лимфатическая недостаточность, при ко-
торой к венозному застою присоединяется самостоятельный лимфатический ком-
понент отека [26]. Флеболимфедема формируется преимущественно по этому 
механизму и в международных руководствах рассматривается как форма вто-
ричной лимфедемы [20, 21, 30]. 

Отдельным маркером декомпенсации лимфодренажа выступает дермаль-
ный лимфатический рефлюкс, отражающий выраженную лимфатическую недо-
статочность и ремоделирование поверхностной лимфатической сети [21, 34, 39]. 
Двунаправленное взаимодействие венозного и лимфатического звеньев прин-
ципиально: нарушение лимфооттока ухудшает клиренс метаболитов и поддер-
живает воспалительный градиент в тканевом микроокружении, что способ-
ствует хронизации венозных трофических изменений [17, 27, 38]. 

Методы оценки лимфатического оттока и роль лимфосцинтиграфии. 
Дифференциальная оценка вклада венозного и лимфатического компонентов 
в формирование отечного синдрома при ХЗВ методологически сложна: клини-
ческие признаки перекрываются, а ранние (субклинические) нарушения лим-
фатического дренажа нередко остаются нераспознанными [31]. В клинической 
практике используются как морфологические, так и функциональные методы, 
однако их диагностическая ценность существенно различается [31, 39]. 

Ультразвуковое исследование (УЗИ) остается рутинным методом визуа-
лизации венозного русла и позволяет лишь косвенно оценивать мягкотканный 
компонент отека. Однако лимфатические сосуды при этом, как правило, визуали-
зируются только при их выраженной дилатации, а функциональная оценка лим-
фангиомоторики недоступна [34]. Таким образом, УЗИ недостаточно для ранней 
верификации лимфатического компонента отека [28, 31, 39]. 



Обзоры 79 

URL: http://acta-medica-eurasica.ru/single/2026/1 

Рентгеноконтрастная лимфография исторически была основным методом 
анатомической визуализации лимфатических коллекторов и зон обструкции 
с высоким пространственным разрешением. Метод не стал рутинным при ХЗВ из-
за инвазивности, технологической сложности и риска осложнений [28, 31, 32]. 
Современные клинические рекомендации отдают приоритет менее инвазив-
ным функциональным методикам оценки лимфатического звена [31]. 

Магнитно-резонансная лимфангиография отличается высокой тканевой 
контрастностью и позволяет визуализировать магистральные лимфатические 
коллекторы. Дополнительно методика дает оценку фиброзно-жировой пере-
стройки тканей при лимфостазе [7, 28, 31, 39]. В клинической практике метод 
часто используется преимущественно для морфологической оценки. Кроме того, 
активно развиваются методики функциональной магнитно-резонансной лимфо-
ангиографии. Однако протоколы количественной верификации скорости и объ-
ема лимфотока при флеболимфедеме все еще находятся на этапе валидации 
и не имеют такой широкой стандартизации, как радионуклидные исследования. 
Это особенно критично при смешанном (венозно-лимфатическом) генезе отека, 
когда требуется стандартизированная функциональная оценка лимфатического 
дренажа [7, 28, 31, 39]. 

Флуоресцентная лимфография с индоцианином зеленым в ближнем ин-
фракрасном диапазоне (ICG-NIRF) обеспечивает превосходную визуализацию 
поверхностной лимфатической сети в реальном времени и надежно выявляет 
дермальный лимфатический рефлюкс и зоны стаза. Несмотря на появление 
протоколов для количественной оценки (qICG), основные ограничения метода 
связаны с малой глубиной проникновения излучения, что делает недоступной 
оценку глубоких лимфатических коллекторов [7, 28, 31, 39]. Поэтому при ХЗВ флу-
оресцентная лимфография рассматривается как ценный инструмент для карти-
рования поверхностных нарушений, но не для интегральной оценки магистраль-
ного лимфатического дренажа. 

При этом ни магнитно-резонансная лимфангиография, ни флуоресцентная 
ICG-визуализация на данный момент не позволяют надежно и воспроизводимо 
количественно оценивать скорость и объем лимфотока, что ограничивает их 
использование для стратификации риска и динамического контроля эффектив-
ности терапии [7]. 

На этом фоне РЛСГ остается методом выбора для функциональной оценки 
лимфатической системы [37]. У пациентов с ХЗВ ее ключевые преимущества: вы-
сокая чувствительность именно к ранним изменениям магистрального лимфати-
ческого дренажа и возможность стандартизированной количественной оценки 
вклада лимфостаза в формирование отечного синдрома (межсторонняя асиммет-
рия, степень дисфункции) [20, 37]. Ограничения метода – зависимость результа-
тов от техники инъекции, уровня физической активности и температуры кожных 
покровов – могут быть сведены к минимуму при строгой стандартизации прото-
кола исследования [32]. В условиях, когда при ХЗВ лимфатический компонент не-
редко недооценивается преимущественно морфологическими подходами, РЛСГ 
выступает предпочтительным инструментом для раннего выявления лимфодре-
нажной недостаточности, объективизации ее вклада в отечный синдром и стан-
дартизированного динамического мониторинга эффективности терапии [20, 37]. 

РЛСГ: от РФП до интерпретации результатов. РЛСГ – неинвазивный функ-
циональный метод визуализации лимфатической системы, при котором после 
внутрикожного введения лимфотропного РФП, меченного 99mTc, регистрируют 
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его транспорт по лимфатическим сосудам и накопление в регионарных лимфати-
ческих узлах с помощью гамма-камеры. РЛСГ обоснованно рассматривается как 
один из ведущих функциональных методов оценки лимфодренажа [32]. Метод 
обеспечивает как качественную, так и количественную оценку лимфотока: сцинти-
граммы одновременно отражают маршруты оттока (проходимость и вариатив-
ность коллекторов), визуализацию лимфоузлов, наличие коллатералей, дермаль-
ного лимфатического рефлюкса и функциональные параметры (скорость мигра-
ции индикатора, время появления и степень фиксации в узлах, клиренс из места 
инъекции) [32, 33, 37]. 

В контексте настоящего обзора рассматривается лимфотропный РФП, ис-
пользуемый в клинической практике, – 99mTc-Нанотоп. 

РЛСГ объективизирует лимфатический компонент отека, позволяя отличать 
чисто венозный вариант от смешанного, что принципиально важно для верифи-
кации диагноза и выбора тактики лечения [11]. Визуализация дермального 
лимфатического рефлюкса, замедления лимфотранспорта или блока коллек-
торов служит основанием для стратификации риска трофических осложнений 
и прогнозирования течения заболевания. 

При выборе РФП важно учитывать: 1) состав, так как он напрямую влияет 
на эффективность; 2) наличие показаний; 3) особенности приготовления РФП, 
от которых зависят характеристики полученного коллоида, в том числе размер 
частиц. 

Диагностическая информативность РЛСГ определяется физико-химиче-
скими характеристиками лимфотропных коллоидов 99mTc: размером частиц, 
коллоидной стабильностью и радиохимической чистотой. Для решаемых задач 
критичны селективный вход частиц в лимфатические капилляры, предсказуе-
мый транспорт по коллекторам и адекватная задержка в регионарных узлах. 
Оптимальным для лимфотропных коллоидов считается диапазон размеров ча-
стиц порядка 10–80 нм; частицы свыше 100 нм медленно покидают место инъ-
екции и могут занижать оценку скорости лимфотока [2, 37]. Рекомендуется под-
держивать радиохимическую чистоту мечения > 95%; параметры 99mTc  
(T 1/2 = 6 ч; 140 кэВ) задают оптимальное энергетическое окно детекции 
[15, 31, 33]. Эти физико-химические характеристики принципиальны для полу-
чения воспроизводимых кинетических кривых и корректных полуколичествен-
ных индексов лимфодренажа (CI, LNI, TI и др.). 

99mTc-Нанотоп – лимфотропный РФП нового поколения, представляю-
щий собой коллоид альбумина человека (HSA) с частицами в нанодиапазоне. 
После мечения технецием-99m образуется стабильная суспензия с высокой 
радиохимической чистотой и узким распределением частиц по размеру. Этот 
препарат специально разработан для непрямой лимфосцинтиграфии и карти-
рования сторожевых лимфатических узлов (СЛУ). 

Кроме того, препарат демонстрирует универсальность клинического при-
менения. Он успешно используется как при лимфосцинтиграфии конечностей 
у пациентов с отечными синдромами различной этиологии (включая хрониче-
ские заболевания вен, вторичный лимфостаз, флеболимфедему), так и при ра-
дионуклидной биопсии сторожевых узлов у пациентов с меланомой, раком мо-
лочной железы, онкогинекологическими и урологическими злокачественными 
новообразованиями [3, 6]. 

Следует также отметить совместимость 99mTc-Нанотопа с гибридными визу-
ализационными технологиями. На его основе успешно создаются комбинирован-
ные индикаторы (например, ICG–99mTc-Nanotop), сочетающие радиоактивный 



Обзоры 81 

URL: http://acta-medica-eurasica.ru/single/2026/1 

и флуоресцентный сигналы, что повышает точность интраоперационной нави-
гации при выполнении биопсии СЛУ и расширяет возможности мультимодаль-
ной визуализации [24]. Наконец, важным аргументом в пользу 99mTc-Нанотопа 
является его доказанная валидность. 

Нанотоп является единственным РФП, зарегистрированным в Российской 
Федерации для проведения лимфосцинтиграфии. Согласно п. 2.1.3 Инструк-
ции по применению, раствор «99mTc-Нанотоп» предназначен для подкожного 
введения в целях подтверждения целостности лимфатической системы и диф-
ференциальной диагностики венозной и лимфатической обструкции [4]. 
В связи с этим при планировании исследования диапазон размеров частиц 
следует увязывать с клинической задачей (ранняя функциональная скрининго-
вая оценка в сравнении с детальным картированием выраженных нарушений) 
и фиксировать в протоколе (медианный размер/D50, активность, точка и глу-
бина введения), а для мониторинга лечения и стратификации по тяжести же-
лательно последовательно использовать один и тот же РФП и идентичный про-
токол, чтобы избежать методически обусловленного смещения полуколиче-
ственных метрик (CI, LNI, TI, LTI) [30]. 

Интерпретация РЛСГ опирается на два взаимодополняющих уровня ана-
лиза: качественный – описательную оценку паттернов лимфооттока (ход коллек-
торов, визуализация и симметрия лимфоузлов, коллатерали, дермальный лим-
фатический рефлюкс) и количественный – расчет воспроизводимых метрик 
транспорта и накопления РФП (время достижения паховых узлов, клиренс из зон 
инъекций, индексы накопления и асимметрии, интегральные индексы транс-
порта). Совмещение этих подходов принципиально для дифференциации ве-
нозного и лимфатического вкладов в отечный синдром, стратификации риска 
и мониторинга ответа на терапию у пациентов с ХЗВ [26, 32, 36]. 

Качественные признаки. В норме визуализируются непрерывные симмет-
ричные пути лимфатических коллекторов с обеих сторон; РФП своевременно по-
является и устойчиво фиксируется в нескольких паховых (иногда подвздошных) 
лимфоузлах, при этом к поздней фазе отмечается выраженное снижение актив-
ности в местах инъекций без признаков дермального лимфатического рефлюкса 
[32, 33]. К патологическим сцинтиграфическим паттернам относят стойкую за-
держку РФП в месте инъекции, обеднение и прерывистость лимфатических кол-
лекторов с межсторонней асимметрией, дермальный лимфатический рефлюкс 
сетчатого или диффузного типа, формирование атипичных коллатералей, а также 
отсроченное, сниженное либо отсутствующее накопление РФП в паховых лимфо-
узлах. Эти признаки отражают спектр лимфодренажной недостаточности – от ло-
кальных нарушений транспорта до декомпенсации с кожным рефлюксом и блока-
дой проксимального оттока [13, 32]. Указанные признаки чаще выявляются у па-
циентов клинических классов C3–C6 по CEAP [23] и ассоциируются с выраженно-
стью отека и риском трофических осложнений [25, 26, 34]. 

Количественная оценка и ROI-подход. Для воспроизводимого анализа 
используют стандартизированную разметку областей интереса (ROI): симмет-
ричные ROI в местах инъекций (правая и левая стопа), в паховых лимфоузлах 
(при множественных узлах – суммарная или покадрово суммированная разметка), 
при необходимости – в подколенных и подвздошных узлах, а также фоновые ROI 
на мягких тканях бедра или голени для нормировки сигнала. Геометрию ROI со-
храняют одинаковой во всех временных окнах, избегая «перетекания» активности 
между зонами [19, 29]. К ключевым метрикам относят: CI – чувствительный маркер 
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замедления лимфотранспорта; LNI – количественную характеристику накопления 
РФП в регионарных (чаще паховых) лимфоузлах; TI – интегральный показатель 
лимфотранспорта/проходимости коллекторов; AI – показатель межсторонней 
асимметрии; LTI/TIS – интегральные индексы, основанные на анализе кривых 
«узел/инъекция» с нормировкой на фон и время [13, 25, 29, 31, 35]. 

Клиническая применимость индексов. Снижение CI и LNI, удлинение 
TI, а также выраженная межсторонняя асимметрия количественных показате-
лей ассоциированы с большей тяжестью клинических проявлений. Эти изме-
нения отражают прогрессирующее нарастание лимфатической дисфункции по 
мере развития ХЗВ. Хотя стандартизация пороговых значений затруднена 
вследствие гетерогенности протоколов и используемых РФП, анализ ключевых 
исследований позволяет предложить ориентировочные диапазоны. 

В исследованиях, валидирующих полуколичественный анализ, межсто-
ронняя асимметрия (AI) >1,5–2,0, что соответствует разнице порядка 50–100%, 
часто используется как критерий одностороннего поражения [13, 19, 25, 29, 30]. 
При этом указанные пороговые значения следует расценивать как ориентиро-
вочные; они требуют калибровки в рамках локального протокола и валидации 
для конкретной популяции пациентов. 

Устойчивый дермальный лимфатический рефлюкс — неблагоприятный 
прогностический признак, связан с длительно незаживающими венозными яз-
вами и высоким риском их рецидива. Полуколичественные параметры лим-
фосцинтиграфии имеют прогностическую ценность в отношении трофических 
осложнений и служат ориентиром при выборе интенсивности противоотечной 
терапии [26, 31, 39, 40]. 

Диагностическое значение лимфосцинтиграфии при ХВН. РЛСГ позво-
ляет объективно верифицировать лимфатическую дисфункцию у пациентов с ХЗВ 
и отечным синдромом, особенно в клинических классах C3–C6 по CEAP [26]. 
На качественном уровне РЛСГ выявляет дермальный лимфатический рефлюкс 
и замедление лимфотранспорта; фиксируются обеднение и гипофиксация пахо-
вых лимфоузлов вплоть до их авизуализации, а также формирование коллате-
ральных путей лимфооттока [5, 7, 37]. 

Подтверждение лимфатического компонента отека по данным РЛСГ, как пра-
вило, приводит к пересмотру тактики ведения [5]. При сохраненном лимфотоке 
и минимальном вкладе лимфатического звена приоритетом остается коррекция 
венозной патологии, тогда как при доказанной лимфодренажной недостаточ-
ности требуются интенсификация противоотечной терапии и расширение ком-
плекса консервативных мероприятий. Междисциплинарные рекомендации 
и обзорные публикации подчеркивают дифференциально-диагностическую 
нишу РЛСГ в алгоритме обследования пациентов с ХЗВ [31]. 

Дермальный лимфатический рефлюкс рассматривают как маркер выра-
женной лимфодренажной недостаточности; он ассоциирован с неблагоприят-
ным течением заболевания [39]. Обобщенные данные по РЛСГ подтверждают 
прогностическую значимость полуколичественных профилей: они использу-
ются для оценки риска трофических осложнений и выбора необходимой интен-
сивности противоотечной терапии [31, 40]. 

Верификация лимфатического компонента отека по данным РЛСГ нередко 
приводит к изменению лечебной стратегии. Коррекция осуществляется с помо-
щью декомпрессионно-дренажных методов: мануального или аппаратного 
лимфодренажа, дозированной физической активности и других элементов ком-
плексной противоотечной терапии [5, 26]. РЛСГ используют для мониторинга: 
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оценивают динамику CI, LNI, AI и TI на фоне компрессии, устранения венозного 
рефлюкса или реабилитационных программ. Количественные метрики обеспе-
чивают сопоставимость исследований во времени и позволяют объективно за-
фиксировать улучшение лимфотранспорта либо отсутствие положительной 
динамики [13, 20, 29, 37]. В спорных клинических ситуациях добавление 
ОФЭКТ/КТ повышает уверенность при принятии решений, в частности при пла-
нировании целенаправленного воздействия на предполагаемую зону блока 
лимфооттока [12, 16, 40]. 

Клинико-диагностические сценарии, когда РЛСГ целесообразна: 
1. По результатам УЗИ лимфатический компонент требует уточнения (ве-

рификации). Пациент с ХЗВ клинических классов C3–C4 (персистирующий 
отек) при отсутствии по данным УЗИ признаков венозной обструкции или гемо-
динамически значимого рефлюкса. В этой ситуации РЛСГ позволяет подтвер-
дить или исключить флеболимфедему и тем самым обосновать необходи-
мость включения лимфотропной терапии в лечебный план [20, 31, 37]. 

2. Резистентный к терапии отек после коррекции венозного рефлюкса. Со-
хранение клинически значимого отека (C3–C5) в течение 8–12 недель после 
эндовенозного вмешательства при адекватно устраненном венозном ре-
флюксе. РЛСГ используется для уточнения степени лимфатической дисфунк-
ции и коррекции программы компрессионной терапии и реабилитационных ме-
роприятий [13, 26, 27]. 

3. Определение тактики противоотечной терапии. При наличии выражен-
ного дермального лимфатического рефлюкса и сниженных полуколичествен-
ных показателей (CI, LNI) данные РЛСГ служат основанием для раннего уси-
ления противоотечных мероприятий и более тщательного динамического 
наблюдения [19, 31, 40]. 

4. Подозрение на смешанный генез отека при клинико-ультразвуковом 
несоответствии. Отечный синдром непропорционален выраженности веноз-
ного рефлюкса по данным УЗИ. В подобных случаях РЛСГ помогает решить 
задачу дифференциальной диагностики и количественно оценить вклад лим-
фатического компонента [31]. 

Обсуждение. Совокупность проанализированных данных подтверждает, 
что лимфатическая дисфункция при ХЗВ является не второстепенным сопут-
ствующим фактором, а патогенетически значимым компонентом, усиливающим 
отечный синдром и риск трофических осложнений [1, 5, 20, 26, 31]. РЛСГ обла-
дает высоким диагностическим потенциалом для верификации количествен-
ной оценки лимфатической дисфункции [13, 26, 37]. Метод позволяет визуали-
зировать патофизиологические паттерны – дермальный рефлюкс, замедление 
транспорта [24] и рассчитать полуколичественные индексы [19, 29, 40], недо-
ступные рутинным анатомическим методам [7, 13, 37]. 

Однако, несмотря на очевидную диагностическую ценность, ключевой 
проблемой остается значительный разрыв между исследовательской инфор-
мативностью РЛСГ и ее реальным местом в клинической практике. На сего-
дняшний день РЛСГ не включена в большинство стандартных международных 
рекомендаций по ведению пациентов с ХЗВ и остается методом, применяемым 
преимущественно в спорных случаях или в рамках научной работы [19, 31]. 

На наш взгляд, этот парадокс обусловлен несколькими важнейшими про-
блемами, требующими решения. 

Во-первых, отсутствует стандартизация проведения исследования. Как пока-
зывает анализ литературы, клинические протоколы не унифицированы: разли-
чаются точки и глубина введения РФП, тип и активность препарата, наличие 
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и характер физической нагрузки, а также алгоритмы расчета полуколичествен-
ных индексов [15, 29, 40]. Эта неоднородность практически исключает межцен-
тровую сопоставимость данных и, что особенно важно, не позволяет устано-
вить единые пороговые значения для стратификации риска. Без консенсуса от-
носительно того, что считать нормой, субклинической дисфункцией или деком-
пенсацией, РЛСГ в восприятии практикующего флеболога уступает в объек-
тивности более доступному ультразвуковому сканированию, несмотря на не-
полноту последнего. 

Во-вторых, до сих пор не существует убедительных данных о влиянии так-
тики ведения, основанной на результатах РЛСГ, на устойчивые клинические 
исходы. Большинство исследований доказывают диагностическую точность 
метода (способность выявлять дисфункцию), но не его клиническую эффектив-
ность [14, 19, 25, 29, 40]. 

Для обоснования включения РЛСГ в клинические рекомендации необхо-
димы не описательные серии наблюдений, а проспективные сравнительные 
исследования. Они должны показать, улучшают ли ранняя диагностика лим-
фатического компонента с помощью РЛСГ и последующая интенсификация те-
рапии результаты по сравнению со стандартной тактикой, основанной только 
на клинических данных и ультразвуковом дуплексном сканировании. В таких 
исследованиях ключевыми конечными точками должны быть не промежуточ-
ные инструментальные показатели, а клинически значимые исходы: сроки за-
живления венозных язв, частота рецидивов трофических нарушений, динамика 
объективно измеряемого объема конечности и показатели качества жизни. 

У пациентов с лимфедемой нижних конечностей данные лимфосцинтигра-
фии связаны с исходами лимфовенозных анастомозов, что указывает на воз-
можную прогностическую ценность данного метода [18]. 

В-третьих, необходимо критически оценивать не только организационные, 
но и внутренние методологические ограничения РЛСГ. К ним относят высокую 
физиологическую вариабельность, неоднозначность интерпретации замедле-
ния транспорта и ограниченные возможности оценки глубокой лимфатической 
системы. 

На сегодняшний день наибольший массив данных по лимфосцинтиграфии 
конечностей, включая оценку лимфостаза и флеболимфедемы, накоплен 
именно для 99mTc-Нанотопа. В исследованиях с его использованием описаны 
и валидированы основные полуколичественные индексы. Дополнительным ар-
гументом в пользу 99mTc-Нанотопа является широкий опыт его применения 
в биопсии сторожевых лимфатических узлов при раке молочной железы, ме-
ланоме и онкогинекологических заболеваниях; стабильность кинетики лим-
фотранспорта и узловой фиксации в этих моделях делает данный препарат 
удобной «платформой» для стандартизированной количественной РЛСГ, в том 
числе при ХЗВ. 

В то же время прямые сравнительные исследования различных лимфо-
тропных РФП именно в когортах пациентов с ХЗВ и флеболимфедемой отсут-
ствуют, что не позволяет обосновать клиническое превосходство какого-либо 
из препаратов. На практике 99mTc-Нанотоп фактически выполняет роль «ре-
ференсного стандарта», на основе которого сформированы существующие по-
роговые значения CI, LNI, TIN и других индексов. Задача будущих работ — либо 
продемонстрировать эквивалентность 99mTc-Сентискана по количественным па-
раметрам, либо скорректировать референсные пороги под особенности его кине-
тики. Такой подход представляется принципиально важным для корректной  
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интерпретации результатов и сопоставимости данных между центрами. 
Также важно помнить о юридической стороне применения РФП для РЛСГ: на се-
годняшний день 99mTc-Нанотоп является единственным РФП, зарегистрирован-
ным в Российской Федерации для проведения лимфосцинтиграфии. 

Выводы. ХЗВ у значительной части пациентов сопровождается вторич-
ной лимфатической дисфункцией – флеболимфедемой, которая выступает па-
тогенетическим компонентом, влияющим на выраженность отечного синдрома 
и частоту трофических осложнений. РЛСГ является функциональным методом 
оценки лимфатического дренажа, обеспечивающим объективную верифика-
цию лимфатического компонента отека и дополняющим анатомически ориен-
тированные и поверхностные методики визуализации. Совокупность каче-
ственных и полуколичественных показателей РЛСГ позволяет дифференциро-
вать венозный и смешанный генез отека, оценивать риск трофических наруше-
ний и проводить динамическую оценку эффективности терапии, прежде всего 
у пациентов клинических классов C3–C6 по CEAP. 

Стандартизация протокола РЛСГ и выработка единых подходов к количе-
ственному анализу представляются необходимыми условиями для межцен-
тровой сопоставимости данных и применения метода как инструмента страти-
фикации риска. Дальнейшие исследования целесообразно направить на мно-
гоцентровую валидацию и уточнение пороговых значений основных полуколи-
чественных индексов, что позволит формализовать место РЛСГ в клинических 
алгоритмах ведения пациентов с ХЗВ. 
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The review systematizes modern concepts and substantiates the role of radionuclide lym-
phoscintigraphy in assessing the lymphatic component in chronic venous insufficiency of the 
lower extremities. Given the limitations of anatomically oriented techniques (ultrasound diagnos-
tics, magnetic resonance lymphangiography, and indocyanine green fluorescence lymphography), 
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radionuclide lymphoscintigraphy provides a reproducible assessment of lymphatic drainage, 
detects early abnormalities, distinguishes between venous and lymphatic contributions to the 
development of edemas, and enables to monitor the effect of therapy. Special attention is paid 
to the preparation 99mTc-Nanotope as a widely used nanocolloidal radiopharmaceutical with 
optimal physico-chemical characteristics for quantitative radionuclide lymphoscintigraphy, as 
well as issues of results comparability when using alternative preparations. The key scinti-
graphic signs of lymphatic dysfunction are systematized and their clinical significance is ana-
lyzed. Integration of radionuclide lymphoscintigraphy into examination algorithms for chronic 
venous insufficiency increases the accuracy of phlebolymphedema verification and supports 
personalized treatment choice. 
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