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РЕЗЮМЕ. Своевременная полноценная диагностика АВМ-ассоциированных аневризм необходима для предот-
вращения риска внутричерепного кровоизлияния. АВМ-ассоциированные аневризмы обнаруживаются у 12–46 % 
больных с АВМ, что многократно выше частоты церебральных аневризм в популяции. В том случае, если АВМ со-
четается с аневризмой, риск кровоизлияния составляет 9,8 % в год, увеличивая риск повторного внутричерепного 
кровоизлияния до 53,6 %, тогда как при отсутствии такого сочетания кровоизлияния встречаются только у 1,7 % 
больных с АВМ в год. В настоящее время нет единого представления относительно тактики ведения пациентов 
с АВМ-ассоциированными аневризмами.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В исследование включены 287 больных с церебральными АВМ, получавших хи-
рургическое лечение в отделении хирургии сосудов мозга РНХИ им проф А. Л. Поленова с 2010 по 2020 г. Прово-
дилась оценка выключения АВМ ассоциированных аневризм на фоне многоэтапного эндоваскулярного лечения 
а также появление АВМ ассоциированных аневризм de novo. Определяли уровень матриксной металлопротеина-
зы‑9 (ММP‑9) в сыворотке крови до и через 24 часа после каждого этапа эндоваскулярной эмболизации с использо-
ванием иммуноферментного анализа (Personal Lab, “Adaltis”, Italy) при каждом этапе эндоваскулярного лечения. 
У 68 (23,7 %) пациентов из 287 пациентов выявлены до операции ассоциированные с АВМ аневризмы (1 группа). 
Перенесли внутричерепное кровоизлияние 56 (82,3 %) из 68 больных. 219 пациентов с АВМ без аневризм (2группа) 
демонстрировали геморрагический тип течения в 116 (52,9 %) наблюдениях.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Было выявлено, что 29  % частично эмболизированных АВМ с  АВМ-ассоциированными 
аневризмами, с высоким базовым уровнем ММР9, формирует аневризмы de novo, а нарастающий в динамике уро-
вень ММР9 является предиктором этого риска. Патогенез образования АВМ-ассоциированных аневризм при АВМ 
до конца неясен. Высокий базовый уровень ММР9, нарастающий на фоне многоэтапной эмболизации может быть 
легко определяемым предиктором риска формирования АВМ-ассоциированных аневризм de novo в АВМ, у кото-
рых до начала лечения выявлено наличие АВМ-ассоциированных аневризм.
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SUMMARY. Timely and complete diagnosis of AVM-associated aneurysms is essential to prevent the risk of intracranial 
haemorrhage. AVM-associated aneurysms are found in 12–46 % of patients with AVMs, which is many times the incidence 
of cerebral aneurysms in the population. When an AVM is combined with an aneurysm, the risk of haemorrhage is 9.8 % 
per year, increasing the risk of recurrent intracranial haemorrhage to 53.6 %, whereas when there is no such combination, 
haemorrhage occurs in only 1.7 % of patients with an AVM per year. Currently, there is no consensus on the management 
tactics for patients with AVM-associated aneurysms.
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MATERIALS AND METHODS. The study included 287 patients with cerebral AVMs who received surgical treatment 
in the Department of Brain Vascular Surgery at the A. L. Polenov Russian Research Institute for Cardiovascular Surgery 
from 2010 to 2020. We assessed AVM-associated aneurysms shutdown against the background of multistage endovascular 
treatment as well as the occurrence of AVM-associated aneurysms de novo. Serum levels of matrix metalloproteinase‑9 
(MMP‑9) were determined before and 24 hours after each stage of endovascular embolization using an enzyme immunoassay 
(Personal Lab, Adaltis, Italy) at each stage of endovascular treatment. Sixty-eight (23.7 %) of 287 patients were found to 
have preoperatively associated AVM aneurysms (Group 1). Intracranial hemorrhage occurred in 56 (82.3 %) of 68 patients. 
219 patients with AVMs without aneurysms (Group 2) showed hemorrhagic course in 116 (52.9 %) cases.

CONCLUSIONS. It was found that 29 % of partially embolized AVM-associated aneurysms with high baseline MMP9 
levels form de novo aneurysms, and increasing MMP9 levels over time is a predictor of this risk. The pathogenesis of AVM-
associated aneurysms in AVMs is unclear. High baseline MMP9 levels increasing with multistage embolisation may be an 
easily identifiable predictor of the risk of de novo AVM-associated aneurysms in AVMs identified prior to treatment.

Keywords: arteriovenous malformation, AVM-associated aneurysms, angiogenesis, MMP9.
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Введение.
АВМ-ассоциированные аневризмы обнаружива-

ются у  12–46  % больных с  АВМ, что многократно 
выше частоты церебральных аневризм в популяции. 
В  том случае, если АВМ сочетается с  аневризмой, 
риск кровоизлияния составляет 9,8  % в  год, увели-
чивая риск повторного внутричерепного кровоизли-
яния до 53,6 %, тогда как при отсутствии такого со-
четания кровоизлияния встречаются только у 1,7 % 
больных с АВМ в год [1,2]. Gross BA, с соавт. (2012), 
сравнили возможности выявления потоковых АВМ-
ассоциированных аневризм с  помощью МСКТ-АГ, 
МРТ, МР-АГ с  выявлением их во  время эндоваску-
лярной операции. Авторы показали, что выявляе-
мость аневризм при МСКТ-АГ составила 88 % и 27 % 
при МР-АГ, а в подгруппе интранидальных аневризм 
с чувствительностью 63 % для МСКТ-АГ по сравне-
нию с 0 % для МРТ и МРА [3]. Chandran A. с соавт., 
(2016) впервые представили два случая выявления 
интранидальной аневризмы на  4D-CTA (4D-СТА 
исследования проводились на 320-детекторном ком-
пьютерном томографе (Aquilion One, Toshiba Medical 
System, Япония), что было подтверждено цифровой 
субтракционной ангиографией. Авторы предлага-
ют 4D-CTA как потенциальную альтернативу ДСА 
при оценке острого разрыва АВМ, так как возмож-
ность выбора оптимальной фазы контрастирования 
из  динамического набора данных КТ-ангиографии 
с временным разрешением является преимуществом 
в диагностике интранидальных аневризм, поскольку 
фаза может быть выбрана для оптимального баланса 
артериального и нидального наполнения[4]. В то же 
время, в работе Rose Fluss (2020) отмечено, что ДСА 
может выявить источник кровоизлияния в 15 % слу-
чаев при отрицательных результатах КТА и, соответ-
ственно, чрезмерное доверие к КТ-ангиографии мо-
жет быть потенциально опасным [5]. Таким образом, 
на  дооперационном этапе получить полноценную 
и достоверную информацию о наличии внутри ком-
партмента АВМ интранидальных аневризм, пред-
ставляющих угрозу внутричерепного кровоизлия-

ния, возможно не всегда. Это обстоятельство может 
существенно изменить во  время операции заплани-
рованную тактику хирургического вмешательства.

В работе R. Chapot была сформулирована необхо-
димость проведения детального микроангиографиче-
ского суперселективного картирования всех компар-
тментов АВМ для определения очередности выклю-
чения и  показаний к  выполнению «pressure cooker 
technique» [6]. Тем не менее, эта практика при эндова-
скулярной операции на АВМ (особенно гигантских) 
выполняется не  всегда из-за большого расхода кон-
трастного вещества, значительного увеличения вре-
мени операции, повышения рисков ранения афферен-
тов микропроводником и  лучевой нагрузки на  пер-
сонал и  пациента. Своевременное прогнозирование 
высокого риска появления АВМ ассоциированных 
аневризм de novo на фоне лечения позволит провести 
их верификацию и выключение с помощью первооче-
редной суперселективной эмболизации компартмента 
АВМ, содержащего интранидальные аневризмы.

Цель. Выявить прогностически значимый пре-
диктор формирования АВМ-ассоциированных анев-
ризм de novo на  фоне проведения многоэтапной 
эмболизации церебральных артериовенозных маль-
формаций (АВМ) для дооперационной их детекции 
и выключения.

Материалы и методы.
В проспективное исследование включены 287 

больных с  церебральными АВМ и  33 здоровых до-
бровольца. Диагноз установлен на основании данных 
нейровизуализации — МРТ головного мозга, СКТ 
— ангиографии и  церебральной ангиографии. Про-
токол исследования одобрен этическим комитетом 
ФГБУ «НМИЦ им В. А. Алмазова» МЗ РФ (протокол 
заседания ЛЭК № 10–20 от  19  октября 2020  года). 
До включения в исследование у всех участников по-
лучено письменное информированное согласие.

Пациенты проходили лечение в  отделении хи-
рургии сосудов головного и  спинного мозга РНХИ 
им проф А. Л. Поленова — филиале ФГБУ «НМИЦ 
им. В. А. Алмазова» МЗ РФ.



90

Том XV, № 2, 2023

RUSSIAN NEUROSURGICAL JOURNAL named after professor A.L. Polenov

О р и г и н а л ь н ы е  с т ат ь и

В исследование не включались пациенты, имею-
щие другие цереброваскулярные заболевания (спо-
радические церебральные аневризмы, артериосинус-
ные соустья, с гемодинамически значимыми стеноза-
ми прецеребральных артерий атеросклеротического 
генеза), а  также пациенты с  верифицированными 
онкологическими заболеваниями, злоупотреблением 
алкоголем, с текущей беременностью.

Все пациенты с церебральными АВМ были оце-
нены в  соответствии с  международной классифи-
кацией Spetzler and Martin (1986). Оценивался тип 
клинического течения заболевания (геморрагиче-
ский, эпилептический и случайное выявление АВМ 
при обследовании по  поводу головной боли). Всем 
пациентам проводилась эндоваскулярная эмболиза-
ция церебральных АВМ с  использованием клеевой 
(гистоакрил) и  неадгезивной композиции (ONYX), 
эмболизации осуществлялись как из  трансартери-
ального, так и  из  трансвенозного доступов. 287 па-
циентам проведено от  2 до  7 этапов внутрисосуди-
стого лечения. Средний возраст пациентов составил 
34,1±1,4 года (от 18 до 64 лет), из них мужчины — 
59 %; женщины — 41 %. а  здоровых добровольцев 
33,9 ±2,5 года (от 25 до 52 лет), из них мужчины — 
62 %; женщины — 38 %.

Оценка первичного уровня ММП‑9 проводилась 
перед оперативным лечением (в  день операции) 
и в динамике через 1 сутки после проведения эндо-
васкулярного вмешательства. Кровь пациентов за-
биралась из  вены натощак в  вакуумную пробирку 
с активатором 14 свертывания. Затем пробирка с ма-
териалом отправлялась в  биохимическую лаборато-
рию, где после центрифугирования при 2700 об\мин 
в течение 20 минут получали сыворотку, которая по-
сле аликвотирования отправлялась на хранение при 
температуре — 20 °C до исследования. Исследование 
концентрации ММP‑9 проводилось на  иммунофер-
ментном анализаторе планшетного типа Personal Lab, 
Adaltis (Италия). Для определения MMP‑9 приме-
нялись тест-системы Invitrogen (США). Предостав-
ленные в  инструкции производителем тест-систем 
референсные значения уровня ММР9 169–705 нг/
мл (в среднем 436 н\г мл) принятые за контрольные, 
в  сыворотке крови коррелировали с  полученными 
нами данными в  группе 33 здоровых добровольцев 
— средний уровень ММР9 составил 432,52±48,42 нг/
мл. Поскольку полученные нами данные об  уровне 
ММР9 у  здоровых добровольцев совпали с  диапа-
зоном референсных значений, полученных произ-
водителем тест систем, эти значения приняты нами 
в  качестве нормальных. Факт превышения уровня 
факторов ангиогенеза в крови определялся по выхо-
ду пределов стандартного отклонения от результатов, 
полученных в группе здоровых добровольцев.

При планировании хирургического лечения про-
веден анализ данных нейровизуализации, на основа-
нии анализа пациенты разделены на 2 группы:

1 группа — у 68 (23,7 %) из 287 пациентов с АВМ 
обнаружили до  операции АВМ-ассоциированные 

аневризмы (17 больных с  интранидальными анев-
ризмами (от  1 до  19 аневризм) и  51 пациент с  63 
проксимальными или дистальными потоковыми 
аневризмами). из  них перенесли внутричерепное 
кровоизлияние 56 (82,3 %) из 68 больных (1 группа 
АВМ+A). 68 больным первой группы проведено 149 
операции, перед проведением эмболизации всем 
пациентам выполняли микроангиографическое де-
тальное картирование АВМ (раздельная катетериза-
ция с проведением суперселективной ангиографии 
с  целью выявления компартмента АВМ, содержа-
щего интранидальные аневризмы). Первым этапом 
выключались выявленные проксимальные потоко-
вые аневризмы (проведена эмболизация спираля-
ми 46 аневризм и выключение 11 аневризм потре-
бовало применения баллон- и стент-ассистенциии) 
и при наличии интранидальных аневризм, первым 
этапам операции осуществлялось выключение не-
адгезивной композицией фрагмента АВМ, содер-
жащего интранидальные аневризмы. При проведе-
нии повторных этапов операции также выполняли 
микроангиографическое детальное картирование 
АВМ.

2 группа — 219 пациентов с  церебральными 
АВМ, у  которых не  выявлены АВМ ассоциирован-
ные аневризмы, демонстрировали геморрагический 
тип течения в  116 (52,9  %) наблюдениях (2 группа 
АВМ), то есть переносили кровоизлияние достовер-
но реже (52,9 % против 82,3 %, р=0,006). 219 паци-
ентам второй группы выполнено 432 этапа операций 
(эмболизации неадгезивной композицией).

Статистический анализ данных, полученных 
в  ходе исследования, проведен с  использованием 
прикладных статистических программ Statistica for 
Windows ver. 10.0 (StatSoft Inc., Tulsa, OK, USA). 
Для показателей, имеющих приближенно нормаль-
ное распределение, результаты представлены в виде 
среднего арифметического значения (М), стандарт-
ной ошибки среднего (m) и  количества признаков 
в группе (n), в остальных случаях — в виде медианы 
и  квартилей. Критерий значимости устанавливался 
на уровне р <0,05. На основе полученных таким об-
разом данных многомерного анализа отбирали харак-
теристики изучаемых явлений для проведения одно-
мерного анализа

Определение концентрации ММР9 проводили 
на  иммуноферментном анализаторе планшетного 
типа Personal Lab, Adaltis (Италия). Для определе-
ния ММР9 использовали тест-системы Invitrogen 
(США). Предоставленные в  инструкции произво-
дителем тест-систем референсные значения уровня 
ММР9 169–705 нг/мл (в среднем 436 н\г мл) приня-
тый за  нормальный, в  сыворотке крови коррелиро-
вали с полученными нами данными в группе 33 здо-
ровых добровольцев — средний уровень ММР9 со-
ставил 432,52±48,42 нг/мл. Факт превышения уровня 
ММР9 в крови определяли по выходу пределов стан-
дартного отклонения от  результатов, полученных 
в группе здоровых добровольцев.
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Таблица 1. Базовый уровень ММР9 у пациентов с АВМ-ассоциированными аневризмами
Table 1. Baseline MMP9 levels in patients with AVM-associated aneurysms

 Аневризмы Интранидальные  Проксимальные   Дистальные  

 S-M  Число 
больных

 ММР9 
норма

 ММР9 
повышенный

 ММР9 
норма

 ММР9 
повышенный

 ММР9 
норма

 ММР9 
повышенный

 II  3   1  1   1  

 III  19  2  3  5  4  3  2

 IV  22  2  2  4  6  5  3

 V  24  3  4  6  4  3  4

  68  7  10  16  14  12  9

Результаты.
1 группа АВМ+A. Проанализирована динамика 

ММР9 на фоне лечения у 68 больных с АВМ и АВМ-

ассоциированными аневризмами, которые были рас-
пределены в соответствии с классификацией Spetzler 
— Martin (табл. 1).

Из таблицы 1 следует, что в  группе больных 
с  АВМ и  АВМ ассоциированными аневризмами 
большинство пациентов (45 (66  %) из  68 паци-
ентов) наблюдались в  группах с  большими и  ги-
гантскими мальформациями (по  классификации 
Spetzler — Martin IV и V). До первой операции (ба-
зовый уровень) был повышен уровень ММР9 у  33 
(48,5 %) из 68 пациентов, у 35 (51,5 %) пациентов 
из  68 до  операции уровень ММР9 был в  норме. 
Достоверных различий между группами больных 
с  интранидальными проксимальными и  дисталь-
ными аневризмами с  нормальным и  повышенным 
уровнем ММР9 не выявлено, только в группе с на-
личием интранидальных аневризм несколько чаще 
встречались пациенты с  базовым повышенным 
уровнем ММР9. В  связи с  этим, мы высказываем 
предположение, что точка приложения ММР9 в па-
тогенетическом механизме формирования аневризм, 
возможно, является универсальной для всех типов 
АВМ ассоциированных аневризм.

Геморрагический тип течения выявлен у  56 
(82,3 %) из 68 пациентов. Не у всех пациентов (только 
у 33(59 %) из 56 больных) с перенесенным в анамнезе 
внутричерепным кровоизлияниям был отмечен повы-
шенный уровень ММР9. Эпилептический тип тече-
ния и  случайное выявление АВМ при обследовании 
по поводу головной боли демонстрировали 12 (17,6 %) 
из 68 больных 1 группы, и среди этих пациентов нор-
мальный базовый уровень ММР9 до первой операции 
регистрировался у 11 (92 %) из 12 больных и только 
у 1 (8 %) пациента был повышенным, в то время как 
из  56 пациентов, с  геморрагическим типом течения 
нормальный базовый уровень ММР9 определялся 
у 24(42,9 %) больных, а повышенный у 32 (57,1 %). 
То есть, нормальный базовый уровень ММР9 в груп-
пе больных, перенесших кровоизлияние, регистриро-
вался более чем в 2 раза реже (42,9 % против 92 %, 
р=0,001) (табл. 2), что соответствует существующему 
представлению в том, что ММР9 может повышаться 
уже после перенесенного кровоизлияния [7].

Таблица 2 Динамика ММР9 у больных с АВМ-ассоциированными аневризмами на фоне лечения
Table 2 Dynamics of MMP9 in patients with AVM-associated aneurysms during treatment

АВМ+АА
n=68

 Геморрагический тип течения
n=56

Эпилептический тип течения
n = 12

Уровень ММР9  ММР9 
норма

 ММР9 
повышенный

 ММР9 
норма

 ММР9 
повышенный

Базовый уровень  24
442,3±32,4 нг\мл

 32
627,17±67,2 нг\мл

 11
428,52±46,16 нг\мл

 1
533 нг\мл

После 1 этапа операции 
(частичное выключение)

 19
451,3±47,1 нг\мл

 37
764,3±71,3 нг\мл

 8
439,8±37,9 нг\мл

 4
712,7±61,6 нг\мл

После 2–4 этапа операции 
(частичное выключение)

 0  39
985,4±64,3 нг\мл

 0  5
898,4±79,8 нг\мл

После 2–4 этапа операции 
(тотальное выключение)

 17
468,3±32,7 нг\мл

 0  7
441,7±41,6 нг\мл

 0



92

Том XV, № 2, 2023

RUSSIAN NEUROSURGICAL JOURNAL named after professor A.L. Polenov

О р и г и н а л ь н ы е  с т ат ь и

68 больным 1 группы проведено 149 операции, пер-
вым этапом выключались проксимальные потоковые 
и  интранидальные аневризмы. В  результате лечения 
достигнуто тотальное выключение аневризм и  АВМ 
из кровотока у 24(35,2 %) больных: из них 8 имели ба-
зовый нормальный уровень ММР9 и на фоне лечения 
этот показатель не повышался, у 9 пациентов базовый 
нормальный уровень на фоне лечения повысился и по-
сле тотального выключения нормализовался, у 7 паци-
ентов нормализовался базовый повышенный уровень 
ММР9. Таким образом, полноценное выключение 
АВМ и АВМ ассоциированных аневризм без ослож-
нений сопровождалось нормализацией ММР9 и  по-
сле многоэтапной эмболизации нормальный уровень 
ММР9 в 1 группе отмечался только у больных с  то-
тально выключенной АВМ.

После первого этапа частичной эмболизации АВМ 
повышенный уровень ММР9 выявлен у  41(60  %) 
из  68 больных, а  дальнейший рост уровня ММР9 
после многоэтапных операций был установлен 
у 44(64,7 %) пациентов, то есть у всех не долеченных 
пациентов, как с геморрагическим, так и с эпилепти-
ческим типом течения. Стратегически эндоваскуляр-
ное лечение АВМ в нашей клинике, сфокусировано 
на  первоочередном выключении АВМ ассоцииро-
ванных аневризм и компартмента тела АВМ, имею-
щего интранидальную аневризму. Рисунок 1 демон-

стрирует МРТ и  интраоперационные ангиографии 
с частичной эмболизацией АВМ с интранидальными 
аневризмами.

После частичной эмболизации кровоизлияние 
в первые сутки после операции произошло у 4 боль-
ных. У всех этих пациентов с АВМ градации SMV 
верифицировано церебро-субарахноидальное кро-
воизлияние с образованием внутримозговой и вну-
трижелудочковой гематомы из  содержащих не  вы-
ключенные первым этапом множественные интра-
нидальные аневризмы в силу невозможности ради-
кально одномоментно выключить все компартменты 
АВМ с  множественными интранидальноми анев-
ризмами. Все эти пациенты имели высокий базовый 
уровень ММР9, а  после операции уровень ММР9 
повысился в 2–3 раза (в среднем с 587,17±57,9 нг\мл 
до 1438±183,5 нг/мл). Следует отметить, что из 44 
больных с  базовым повышенным уровнем ММР9 
у  39 (88,4  %) пациентов он продолжал нарастать 
в  динамике на  фоне многоэтапного эндоваскуляр-
ного лечения. Рост этого показателя не всегда был 
обусловлен послеоперационным кровоизлиянием, 
и это повышение вероятно обусловлено, в большей 
степени, гемодинамическими перестройками после 
частичной эмболизации, создающей условия для 
инициации дальнейшей прогрессии ангиогенеза 
в АВМ.

Рис. 1. Эмболизация множественных крупных интранидальных АВМ ассоциированных аневризм неадгезиввной композицией. 
а) АВМ правой лобной доли. Визуализация одной интранидальной АВМ-ассоциированной аневризмы при МР томографии, 
б) Каротидные ангиограммы справа до операции (детализации аневризм нет), в) интраоперационные суперселективные 
ангиограммы, визуализирующие 2 крупные интранидальные аневризмы г) Контрольная каротидная ангиография справа — 
частичная эмболизация АВМ с выключением, компартмента АВМ, содержавшего множественные интранидальные аневризмы
Fig. 1. Embolization of multiple large intranidal AVM-associated aneurysms with a non-adhesive composite. a) Right frontal lobe AVM. 
Visualization of a single intranidal AVM-associated aneurysm on MR imaging, b) Preoperative right carotid angiograms (no aneurysm 
detail), c) Intraoperative super-selective angiograms visualizing 2 large intranidal aneurysms d) Control right carotid angiography — 
partial AVM embolization with shutdown, AVM compartment containing multiple intranidal aneurysms
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По нашим данным, в  1 группе (АВМ+АА) из  68 
больных на фоне многоэтапного лечения тотальная эм-
болизация достигнута у 24 пациентов, у 44 пациентов 
многоэтапное лечение было еще не  завершено к  мо-
менту начала анализа нашего материала. Проанали-
зировано 33 пациента с базово повышенным уровнем 
ММР9: у  7 больных с  тотально эмболизированными 
АВМ отмечено возвращение уровня ММР9 к показате-
лям, принятым за нормальные, у 26 больных с неради-
кально выключенной АВМ уровень ММР9 продолжал 
нарастать на  фоне многоэтапного эндоваскулярного 
лечения АВМ (из них 4 пациента перенесли внутриче-
репное кровоизлияние в послеоперационном периоде). 
А у 6 (27,3 %) из 22 пациентов в этой когорте были вы-
явлены аневризмы de novo (2 проксимальные потоко-
вые, 1 дистальная потоковая и 3 интранидальных) че-
рез 8–21 месяц после первого этапа операции (рис. 2).

Все 6 новообразованных аневризм выявлены 
у  пациентов с  большими и  гигантскими АВМ: две 

АВМ были отнесены к IV градации по классифика-
ции Spetzler-Martin и  четыре — к V  градации. Но-
вообразованные интранидальные аневризмы выяв-
лены в трех наблюдениях у пациентов с АВМ ассо-
циированными множественными интранидальными 
и  проксимальными потоковыми аневризмами. Одна 
дистальная потоковая аневризма de novo выявлена 
у пациентки с проксимальной потоковой аневризмой, 
выключенной спиралями на  первом этапе лечения. 
Обе проксимальные потоковые аневризмы de novo 
выявлены у  пациентов с  АВМ ассоциированными 
множественными проксимальными и  дистальными 
аневризмами. Таким образом, новообразование ин-
транидальных аневризм обнаружено у всех пациен-
тов с АВМ, в структуре которых изначально имелись 
интранидальные аневризмы, в то время как прокси-
мальные и дистальные потоковые аневризмы de novo 
формировались на  афферентах АВМ, изначально 
имевших аневризмы.

Рис. 2. Каротидная ангиография. АВМ левой височной доли с крупной интранидальной аневризмой. а, б) до операции прямая 
и боковая проекции (MMP‑9–748,6 ng/mL (N 432,5 ± 48,4 ng/mL), в) катетеризация афферента заполняющего часть компартмента 
АВМ, содержащего интранидальную аневризму и эмболизация его неадгезивной композицией, г) боковая проекция после 
частичной эмболизации АВМ. Интранидальная аневризма не заполняется, д) через 11 месяцев после первого этапа операции 
— выявлено появление интранидальной аневризмы de novo операции (MMP‑9–926,7 ng/mL (N 432,5 ± 48,4 ng/mL), 
е) катетеризация афферента заполняющего часть компартмента АВМ, содержащего интранидальную аневризму 
и ж) эмболизация интранидальной аневризмы неадгезивной композицией, з) боковая проекция после второго этапа частичной 
эмболизации АВМ, аневризмы не заполняются.
Fig.2. Carotid angiography. Left temporal lobe AVM with large intranidal aneurysm. a, b) preoperative direct and lateral projections 
(MMP‑9–748.6 ng/mL (N 432.5 ± 48.4 ng/mL), c) catheterization of afferent filling part of AVM compartment containing intranidal 
aneurysm and its embolization with non-adhesive composition, d) lateral projection after partial AVM embolization. Intranidal 
aneurysm was not filled, e) 11 months after the first stage of the operation — the appearance of intranidal aneurysm de novo operation 
(MMP‑9–926.7 ng/mL (N 432.5 ± 48.4 ng/mL), f) catheterization of afferent filling part of the AVM compartment, containing intranidal 
aneurysm and g) embolization of intranidal aneurysm with non-adhesive composition, h) lateral projection after the second stage of 
partial embolization of AVM, aneurysms are not filled.
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Ни у одного пациента с новообразованными анев-
ризмами не  было внутричерепного кровоизлияния 
между этапами госпитализации. Все выявленные 
при повторном поступлении АВМ ассоциированные 
аневризмы de novo были выключены из  кровотока 
по время очередного этапа эмболизацию. Важно от-
метить, что среди 35 пациентов из 1 группы с АВМ 
ассоциированными аневризмами и  с  базовым нор-
мальным уровнем ММР9 не выявлено формирования 
АВМ-ассоциированным аневризм de novo.

2 группа АВМ без AA. Проанализирована дина-
мика ММР9 на фоне лечения у 219 больных с АВМ 
без аневризм, у 116 (53 %) больных из 219 был вы-
явлен геморрагический тип течения. У  103 (47  %) 
пациентов данных за  кровоизлияние не  было (эпи-
лептический тип течения и  случайные находки при 
обследовании по  поводу головной боли). При этом 
повышенный базовый уровень ММР9 продемонстри-
ровали 96(43,8 %) из 219 пациентов, то есть статисти-
чески не значимо (р>0,7) отличавшийся от больных 
1 группы (48,5  % больных с  базовым повышенным 
уровнем ММР9) (табл. 3).

У 116 больных с  геморрагическим типом тече-
ния базовый уровень ММР9 был в норме у 51 (44 %) 
из  116, а  повышенный — у  65 (56  %) из  116 боль-
ных. Все больные были оперированы, выполнено 
432 этапа эндоваскулярных операций После перво-
го этапа операции в  группе пациентов с  геморраги-
ческим типом течения нормальный уровень ММР9 
сохранялся у  37 из  51 больного, а  число пациентов 
с повышенным уровнем выросло с 65 до 79. В даль-

нейшем, после следующих этапов число пациентов 
с  повышенным уровнем ММР9 достигло 86. Среди 
103 пациентов без кровоизлияния нормальный уро-
вень ММР9 был у 72 (69,9 %) больных из 103 пациен-
тов и повышенный — у 31 (30 %) из 103 пациентов. 
В результате многоэтапного лечения ММР9 оказался 
повышенным уже у 56 (54 %) и рост также составил 
20  %. В  результате выполнения этапных эмболиза-
ций АВМ повышенный уровень отмечался уже 144 
(65,8 %) пациентов. Нормальный уровень ММР9 со-
хранился у 75(34,2 %) из 219 больных, из них 63 па-
циента с тотальным выключением АВМ и 12 пациен-
тов с частичным выключением АВМ. Из 63 тотально 
выключенных АВМ нормальный базовый уровень 
ММР9 не повышался на фоне лечения и остался нор-
мальным у 28 больных, у 22 пациентов базово повы-
шенный уровень ММР9 при достижении тотального 
выключения АВМ нормализовался, и у 13 пациентов 
нормальный базовый уровень повышался после 1 и 2 
этапов операции и  только при тотальном выключе-
нии полностью нормализовался). То есть, полноцен-
ное выключение АВМ сопровождается нормализаци-
ей ММР9 также и во 2 группе.

Внутричерепные кровоизлияния, выявленные 
по  данным СКТ головного мозга (субарахноидаль-
ные и внутримозговые гематомы) после эмболизации 
во 2 группе были выявлены у 22 (10 %) больного (ба-
зовый уровень ММР9 у 8 больных был нормальный 
и у 14 — повышенный) и после кровоизлияния рез-
ко нарос уровень ММР9 (в среднем с 538±34,1 нг/мл 
до 1399±147,2 нг/мл) (табл. 4).

Таблица 3. Динамика уровня ММР9 у больных с АВМ с разным типом течения
Table 3. Dynamics of MMP9 levels in patients with AVMs with different course types

АВМ
n=219

 Геморрагический тип течения
n=116

 Эпилептический тип течения
n=103

Уровень ММР9  ММР9
Норма

 ММР9
Повышенный

 ММР9
Норма

 ММР9 
Повышенный

Базовый уровень  51
437,8±41,7 нг\мл

 65
541±48,7 нг\мл

 72
429,7±36,5 нг\мл

 31
525±47,4 нг\мл

После 1 этапа 
частичного выключения

 35
441,9±32,6 нг\мл

 79
586±49,9 нг\мл

 50
431,9±38,9 нг\мл

 52
529±46,9 нг\мл

После 1 этапа 
тотального выключения

 2
436,3±11,2 нг\мл

 0  1
427,9 нг\мл

 0

После 2–4 этапа 
частичного выключения

 2
448,4±48,2 нг\мл

 86
611±54,5 нг\мл

 12
437,6±39,3 нг\мл

 56
537±51,2 нг\мл

После 2–4 этапа 
тотального выключения

 26
454,5±42,7 нг\мл

 0  34
443,1±39,3 нг\мл

 0

Таблица 3. Динамика ММР9 после частичной эмболизации в зависимости от осложнений

Группы больных  АВМ+АА 1 группа
n=68

АВМ без AA 2 группа
n=219

 n=44  Уровень ММР9 
после операции

 n=156  Уровень ММР9
после операции

ВЧК +
после частичной эмболизации

 5 (7,3 %)  1438±183,5 нг\мл  22 (10 %)  1399±147,2 нг\мл

ВЧК – 
после частичной эмболизации

 39 (57,4 %)  782±72,8 нг\мл  134(61 %)  526±69,1 нг\мл
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По нашим данным, во  2 группе АВМ без AA 
из 219 больных на фоне многоэтапного лечения вы-
лечено 63 пациента (у 22 из них имелся базово по-
вышенный уровень ММР9). Из остальных 156 паци-
ентов с еще не завершенным лечением, у 144 паци-
ентов фиксировался повышенный уровень ММР9, 
важно отметить, что 76 (52,8 %) из них имели базово 
повышенный уровень ММР9. Таким образом, во  2 
группе только у 22 (15,3 %) из 144 пациентов с базо-
во повышенным после многоэтапной эмболизации 
уровнем ММР9, резкий рост этого показателя был 
обусловлен послеоперационным кровоизлиянием, 
а у остальных 122 (84,7 %) больных это повышение 
обусловлено, в большей степени, гемодинамически-
ми перестройками после частичной эмболизации 
(в  большинстве описываемых наблюдений частич-
ная эмболизация не  была достаточно эффективна, 
зачастую заключалась в  выключении афферента 
адгезивном эмболизатом и  не  сопровождалась до-
статочным объемом выключения АВМ), создающей 
условия для инициации дальнейшей прогрессии 
ангиогенеза в АВМ и возможного новообразования 
аневризм. Однако, во второй группе ни у одного па-
циента не выявлено новообразования АВМ ассоци-
ированных аневризм.

Таким образом, и  в  1 группе (59  % больных 
с  базово повышенным уровнем ММР9 и  продол-
жающим нарастать после многоэтапного лечения) 
и во 2 группе (56 % больных) продолжающий нарас-
тать после многоэтапного лечения уровень ММР9 
на  фоне лечения не  обусловлен послеоперацион-
ным кровоизлиянием, то  есть, обе группы должны 
были бы быть подвержены риску инициации ангио-
генеза и образования аневризм de novo в одинаковой 
степени. Тем не менее, во 2 группе из 219 больных 
АВМ ассоциированные аневризмы de novo не выяв-
лены вообще.

Таким образом, риск формирования АВМ — ас-
социированных аневризм имеют пациенты 1 груп-
пы с  базовым повышенным уровнем ММР9, как 
перенесшие кровоизлияние, так и без него. То есть, 
почти каждая третья частично эмболизированная 
АВМ с  АВМ-ассоциированными аневризмами, де-
монстрирующая до  начала лечения высокий уро-
вень ММР9 на фоне многоэтапного лечения, вклю-
чавшем обязательное выключение обнаруженных 
АВМ-ассоциированных аневризм, имеет аневризмы 
de novo. Из  наших данных следует, что выявление 
базового повышения уровня ММР9 и нарастающего 
в послеоперационном периоде уровня ММР9 (про-
должающегося между этапами лечения) может быть 
информативным маркером повышающегося риска 
новообразования АВМ-ассоциированных аневризм, 
особенно интранидальных, на фоне выраженной ге-
модинамической постэмболизационной перестрой-
ки в тех АВМ, которые изначально были ассоцииро-
ваны с аневризмами [9,21].

Можно предположить, что несмотря на  одина-
ковую частоту встречаемости дальнейшего роста 

уровня ММР9 на  фоне многоэтапной эмболизации 
в  1 и  2 группах, инициирующего неоангиогенез 
в АВМ в совокупности с повышенными факторами 
роста (WEGF, PDGF, TGF, ANG2), именно группа 
пациентов с АВМ-ассоциированными аневризмами, 
имеющая базовый повышенный и  продолжающий 
нарастать от этапа к этапу уровень ММР9, являют-
ся группой повышенного риска по  формированию 
аневризм de novo и  такие пациенты должны быть 
в  обязательном порядке подвергнуты тщательному 
микроангиографическому картированию перед по-
вторными эмболизациями с  целью своевременной 
детекции аневризм.

Обсуждение.
Развитие АВМ-ассоциированных аневризм свя-

зано с  шунтирующим процессом в  мальформации, 
и  чаще встречаются при наличии высокопотоко-
вых фистул, что позволяет предположить, что они 
являются приобретенными и  их формирование яв-
ляется результатом длительной гемодинамической 
перегрузки кровотоком сосудистой стенки на  фоне 
существующей генетической предрасположенно-
сти [7]. Перестройка кровотока после эмболизации 
АВМ с увеличением размеров высокопотоковых ар-
териальных приводящих сосудов и сдвигом внутри-
просветного напряжения потока крови в  неэмболи-
зированной порции АВМ, стимулирует экспрессию 
VEGF, TGF, ММР‑9, ENG в клетках эндотелия АВМ 
[7,8,9]. Важным звеном в  передаче сигналов VEGF 
и ANG‑2, инициирующим ангиогенное разрастание 
и  разрыв АВМ, являются матриксные металлопро-
теиназы (MMP). Это протеолитические ферменты, 
которые деградируют перицеллюлярные вещества 
и базальную мембрану, запуская процесс ангиогене-
за. Starke et al. [12], обнаружили, что уровни MMP‑9 
в плазме у больных с рвавшимися АВМ до операции 
значительно выше по сравнению с АВМ без разрыва, 
и значительно увеличивались сразу после операции.

Однако, ММР обладают также способностью 
участвовать в запускающем механизме образования 
церебральных аневризм. Макрофаги, проникающие 
в зону образования аневризмы, продуцируют метал-
лопротеиназы, которые разрушают коллагеновый 
матрикс стенки артерии, запуская образование анев-
ризм de novo, a их активность регулируется ткане-
выми ингибиторами металлопротеиназы (TIMP), 
способными связываться с  экстрацеллюлярным 
матриксом, локально угнетая действие ММР9 [10]. 
При этом, ММП‑9 обнаруживаются в более высоких 
концентрациях в сыворотке крови пациентов с анев-
ризмами, а экспрессия TIMP cнижена [10,11,13], что 
приводит к увеличению разрушения белков матрик-
са, в  том числе коллагена и  эластина, ослаблению 
стенки сосуда и повышению восприимчивости стен-
ки артерии к гемодинамическому напряжению и, как 
следствие, к прогрессированию аневризмы и ее воз-
можному разрыву. Это особенно важно учитывать, 
так как на фоне гемодинамической перестройки по-
сле частичной эмболизации АВМ изменяющееся на-
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пряжение сдвига потока крови на морфологически 
измененную и неполноценную к гемодинамическим 
нагрузкам стенку сосудов мальформации создают-
ся условия для развития АВМ-ассоциированных 
аневризм [14,15,16,17,18]. И, если верификация при 
СКТ-АГ до  операции образовавшихся потоковых 
аневризмы de novo на  аффрентах обычно не  пред-
ставляет сложности, то детекция de novo интрани-
дальных аневризм требует сложного полноценного 
суперселективного микроангиографического карти-
рования всех афферентов АВМ (что особенно слож-
но при крупных и гигантских АВМ).

Следует отдельно отметить, что при выполнении 
эндоваскулярного вмешательства в  структуре маль-
формаций выявляются интранидальные аневризмы, 
о существовании которых до момента операции, было 
неизвестно (они не  были диагностированы на  пре-
доперационной ангиографии и  МР-ангиографии, 
и были обнаружены только при интраоперационной 
суперселективной ангиографии непосредственно пе-
ред началом эмболизации). Кроме того, определить 
точное количество интранидальных аневризм, рас-
положенных в структуре АВМ, зачастую невозможно 
до селективной катетеризации всех афферентов. Это 
обусловлено, с одной стороны, трудностями диффе-
ренцирования аневризм от  патологических изгибов 
сосудов или варикоза вен до тех пор, пока все име-
ющиеся афференты отдельно не  контрастированы 
[9]. Патогенез образования АВМ-ассоциированных 
аневризм при АВМ до конца не ясен и, связан с меха-
низмами генетической и эпигенетической регуляции 
синтеза и ремонта коллагена в стенке артерии, под-
вергающеймя риску формирования аневризмы, а по-
вышение ММР9 является следствием работы этих 
сложных регуляторных механизмов. Тем не  менее, 
ММР9 может быть легко определяемым предикто-
ром формирования АВМ-ассоциированных аневризм 
de novo на  фоне многоэтапной эмболизации АВМ 
в группе больных с АВМ, уже имеющими до начала 
лечения АВМ-ассоциированные аневризмы. По  на-
шим данным, в этой группе пациентов базовый вы-
сокий уровень ММР9 и его дальнейшее повышение 
на  фоне лечения является у  трети больных факто-
ром риска новообразования АВМ-ассоциированных 
аневризм [21].

Заключение: Впервые нами был описан фено-
мен появления АВМ ассоциированных аневризм de 
novo на фоне проведения эндоваскулярного лечения 
церебральных АВМ. При проведении поиска лите-
ратурных источников нами обнаружено описание 
этого феномена только у педиатрических пациентов 
на  фоне проведения радиохирургического лечения 
[19,20]. ММР9 может быть легко определяемым пре-
диктором формирования АВМ-ассоциированных 
аневризм de novo на фоне многоэтапной эмболиза-
ции АВМ в группе больных с АВМ, уже имеющими 
до начала лечения АВМ-ассоциированные аневриз-
мы. Этот выявленный нами предиктор должен на-
сторожить нейрохирурга и привести к проведению 

детального микроангиографического картирования 
АВМ с целью выявления аневризм de novo. В свя-
зи с  этим объем эмболизации не  следует ограни-
чивать только афферентом АВМ, так как при этом 
полностью сохраняется тело АВМ и  перестройка 
гемодинамики после выключения одного афферента 
заключается в  перераспределении нагрузки между 
остающимися сосудами АВМ, восстанавливая объ-
ем шунтирующейся крови через мальформацию. 
Возникающая при этом перегрузка может быть осо-
бенно опасна при высоких значениях ММР9, созда-
ющих условия для развития аневризм.
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