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за подготовку и
проведение мероприятия
(адрес, телефон)

Время 
проведения 
(месяц),
продолжи-
тельность 
(дней)

Сентябрь

VI Всероссийская 
научно-практиче-
ская конференция 
с международным 
участием

Фотодинами-
ческая терапия 
и фотодиагно-
стика

МНИОИ им. П.А.Герцена – филиал ФГБУ НМИЦР
Минздрава России, 125284, г. Москва, 2-й Боткинский проезд, д. 3
Тел/факс: 8 (495) 945-86-49, E- mail: mnioi@mail.ru;
ФГБУН «Институт общей физики им. А.М. Прохорова» РАН
119991, г. Москва, ул. Вавилова, д. 38, Тел/факс: (499) 503-83-08
ФГБУ «Ростовский научно-исследовательский онкологический 
институт» Минздрава России, 344037, г. Ростов-на-Дону, 14-я 
линия, д. 63, Тел/факс: 8 (863) 200-10-00,  
E-mail: onko-sekretar@mail.ru

14–16 
сентября, 
3 дня

Всероссийская 
конференция
с телетрансляцией 
из операционной

Современные 
технологии
в диагностике и 
лечении
опухолей шейки 
матки

МНИОИ им. П.А.Герцена – филиал ФГБУ НМИЦР
Минздрава России, Москва, 2-й Боткинский пр-д, д. 3

28–29 
сентября, 
2 дня

Октябрь

II международные 
чтения памяти
академика А.Ф.Цы-
ба

БРИКС-альянс 
для радиоло-
гии: 
диагностика и 
лечение

г. Обнинск, МРНЦ им. А.Ф.Цыба – филиал ФГБУ НМИЦР
Минздрава России, 249036, г. Обнинск, ул. Королёва, д. 4
Тел. 8 (484) 399-30-25
Факс: 8 (495) 956-14-40
Е-mail: mrrc@mrrc.obninsk.ru

19–20 
октября, 
2 дня

Ноябрь

Всероссийская 
научно-практиче-
ская конференция

Анестезиология 
и интенсивная
терапия в 
онкологии

г. Москва, МНИОИ им. П.А.Герцена – филиал ФГБУ НМИЦР
Минздрава России, 125284, г. Москва, 2-й Боткинский пр-д, д. 3
Тел/факс: 8 (495) 945-86-49
E-mail: mnioi@mail.ru

24–25 
ноября, 
2 дня

Научно-практиче-
ский семинар

Видеоэндоско-
пическая хирур-
гия в онкогине-
кологии

г. Москва, МНИОИ им. П.А.Герцена – филиал ФГБУ НМИЦР
Минздрава России, 125284, г. Москва, 2-й Боткинский пр-д, д. 3
Тел/факс: 8 (495) 945-86-49
E-mail: mnioi@mail.ru

30 ноября – 
1 декабря, 
2 дня

Научно-практиче-
ская конфе-
ренция

Радиация и 
организм

г. Обнинск, МРНЦ им. А.Ф.Цыба – филиал ФГБУ НМИЦР
Минздрава России, 249036, г. Обнинск, ул. Королёва, д. 4
Тел.: 8 (484) 399-30-88, Факс: (495) 956-14-40
E-mail: mrrc@mrrc.obninsk.ru

Ноябрь, 
1 день

III Конференция 
молодых ученых,
посвященная памя-
ти академика
А.Ф. Цыба

Перспективные 
направления
онкологии и 
радиологии

г. Обнинск, МРНЦ им. А.Ф. Цыба – филиал ФГБУ НМИЦР
Минздрава России, 249036, г. Обнинск, ул. Королёва, д. 4
Тел.: 8 (484) 399-30-88
Факс: (495) 956-14-40
E-mail: mrrc@mrrc.obninsk.ru

Ноябрь, 
2 дня
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Резюме

Цель исследования. В статье сравнили эффективность классической и эверсионной каротидной эндартерэктомии (КЭ) 
у больных с ишемией головного мозга при атеросклеротическом стенозирующем поражении сонных артерий (ВСА).
Материал и методы. Проведены обследование и анализ данных 122 больных со стенозом ВСА более 60%: мужчин — 92 
(60,1%), женщин — 61 (39,9%). Средний возраст составил 52,3 года (от 34 до 74 лет). Все больные были симптомными. 
92 больным выполнена эверсионная КЭ, 30 больным — классическая КЭ.
Эффективность хирургического лечения оценивалась динамикой неврологического статуса, изменением показателей 
дуплексного и транскраниального исследований до операции, на 10-е сутки, через 1, 3, 6, 9 мес, 1, 1,5, 2, 3 года.
Результаты. У больных, которым выполнялась эверсионная КЭ, в раннем послеоперационном периоде выявлено до-
стоверное снижение коэффициента асимметрии при исследовании фоновых значений линейной скорости кровотока 
(ЛСК) за счет увеличения скорости кровотока в ипсилатеральной средней мозговой артерии (СМА) и снижения ЛСК 
в задней мозговой артерии (ЗМА) на стороне исходно стенозированной ВСА на фоне улучшения гемодинамических 
условий во всех случаях (р < 0,05). У больных отмечено достоверное повышение коэффициента реактивности на ги-
перкапническую нагрузку от исходного значения на фоне приближения к нормативным показателям пульсационного 
индекса. Укорачивался латентный период сосудистой реактивности до 24,3 ± 3,7 с. У больных, которым выполнялась 
классическая КЭАЭ (n = 30), в ранние сроки, до 1 мес, отмечено снижение коэффициента асимметрии ЛСК за счет нор-
мализации скоростных характеристик мозгового кровотока во всех магистральных церебральных сосудах каротидного 
и вертебробазилярного бассейнов. При сравнительном анализе показателей спектрального расширения (SB), получен-
ных исходно и зарегистрированных в группах с различными видами хирургического вмешательства, была выявлена 
достоверная разница результирующих данных (р < 0,05). Восстановление показателей SB до нормативных было заре-
гистрировано в группе классической КЭАЭ в 26,7% (n = 8) и в 79,3% (n = 73) при эверсионной ЭАЭ в течение 1 мес. Мак-
симальный темп положительной динамики прослеживался в течение первого месяца после реваскуляризации мозга, 
полное восстановление регистрировали к концу 18-го месяца в группе эверсионной КЭ и 24 мес в группе классической 
КЭ. Достоверных различий результирующих показателей регресса неврологических расстройств в послеоперационном 
периоде эверсионной ЭАЭ и классической ЭАЭ не выявляли (р > 0,05).
При эверсионной КЭ общее количество осложнений было n = 9 (9,8%), 1 (1,1%) случай — рестеноз в зоне реконструкции. 
При классической КЭ общее количество осложнений было n = 10 (33,3%), из них в 1 (3,3%) случае наблюдали развитие 
синдрома гиперперфузии, у 2 (6,6%) больных наблюдали тромбоз зоны реконструкции с развитием инсульта, у 1 (3,3%) 
развился инфаркт миокарда. Рестеноз в зоне реконструкции сформировался у 2 (6,6%) больных, повреждения перифе-
рических нервов были у 4 (13,3%) больных.
Выводы. Классическая и эверсионная КЭ эффективны. Ближайшие и отдаленные клинические и гемодинамические ре-
зультаты оперативного лечения методом эверсионной КЭ несколько лучше, чем результаты классической.
Классическая КЭ показана в случаях протяженной бляшки, эверсионная КЭ — в случаях коротких локальных бляшек.

Ключевые слова:
острый ишемический инсульт, хирургическое лечение, каротидная эндартерэктомия, сравнение методов лечения.
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Abstract

Purpose. The effectiveness of classical and eversion carotid endarterectomy (CE) in patients with cerebral ischemia in 
atherosclerotic stenosing carotid artery disease (ICA) was compared in the article.
Material and methods. The examination and analysis of data of 122 patients with more than 60% ICA stenosis was held: 
men — n = 92 (60.1%), women n = 61 (39.9%). The average age was 52.3 years (ranged from 34 to 74 years). All the pa-
tients were symptomatic. 92 patients underwent an eversion endarterectomy (CE), 30 patients underwent classical CE.
The effectiveness of surgical treatment was assessed by the dynamics of the neurological status, the change in the 
parameters of duplex and transcranial studies before the operation, on day 10, at 1, 3, 6, 9 months, 1, 1.5, 2, 3 years.
Results. In patients who underwent eversion CE, in the early postoperative period, a significant decrease in the asym-
metry coefficient was revealed in the study of background LSC valuesdue to an increase in the blood flow velocity in 
the ipsilateral middle cerebral artery (MCA) and a decrease in the linear velocity of the blood flow (LVBF) in the poste-
rior cerebral artery (PCA) on the side of the initially stenotic ICA on the background of improvement of hemodynamic 
conditions in all cases (p < 0.05). In patients, a significant increase in the reactivity factor for the hypercapnic load from 
the initial value was noted against the background of approaching the normative indices of the pulsation index. The 
latent period of vascular reactivity was shortened to 24.3 ± 3.7 seconds. In patients who underwent classical CEAE n = 
30, in early terms of up to 1 month, a decrease in the coefficient of asymmetry of LVBF was noted due to the normal-
ization of the velocity characteristics of cerebral blood flow in all the main cerebral vessels of the carotid and verte-
brobasilar basins. Comparative analysis of the spectral expansion (SE) values obtained initially and recorded in groups 
with different types of surgical intervention revealed a significant difference in the resulting data (p < 0.05). Restoration 
of SE parameters to normative ones was registered in the group of classical CEA in 26.7% (n = 8) and 79.3% (n = 73) 
with an eversion EAE for 1 month. The maximum rate of positive dynamics was traced during the first month after ce-
rebral revascularization, complete recovery was recorded at the end of the 18th month in the group of eversion CE and 
24 months in the group of classical CE. There were no significant differences in the resultant indices of regression of 
neurological disorders in the postoperative period of an eversion EAE and classical EAE (p > 0.05).
With the eversion CE, the total number of complications was n = 9 (9.8%), and 1 (1.1%) case — restenosis in the recon-
struction zone. In the case of classical CE, the total number of complications was n = 10 (33.3%), of which n = 1 (3.3%) 
cases of hyperperfusion syndrome were observed; in n = 2 (6.6%) patients, development of a stroke, 1 (3.3%) developed 
myocardial infarction. Restenosis in the reconstruction zone was formed in n = 2 (6.6%) patients, peripheral nerve dam-
age was in n = 4 (13.3%) patients.
Conclusions. Classic and eversion CE are both effective. Short- and long-term clinical and hemodynamic results of surgi-
cal treatment by the method of eversion of the CE are somewhat better than the results of classical one.
Classical CE is indicated in cases of extended plaque, eversion of the CE is indicated in the cases of short local plaques.

Keywords:
acute ischemic stroke, surgical treatment, carotid endarterectomy, comparing the methods of treatment
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Атеросклеротические стенозирующие пораже-
ния экстракраниальных отделов ветвей дуги аорты 
(ВДА) чрезвычайно распространены. Среди актуаль-
ных и приоритетных проблем мировой клинической 
ангиологии ишемические нарушения мозгового 
кровообращения в связи с их высокой медико-со-
циальной значимостью занимают ведущее положе-
ние и составляют 25–130 на 10 тыс. населения [1–4]. 
Инвалидизация больных после ишемического ин-
сульта колеблется от 40% до 80% [5, 6], летальность 
в остром периоде составляет 8,7–15,0%, и к концу 
первого года — до 59,8%. Одной из ведущих причин 
развития ишемической болезни головного мозга яв-
ляется атеросклеротическое поражение экстракра-
ниальных отделов внутренней сонной артерии (ВСА) 
(26–46%), занимающее по частоте 1-е место среди 
окклюзирующих поражений магистральных арте-
рий головного мозга [7–9]. Оперативные вмеша-
тельства реваскуляризирующего характера заняли 
ведущее место в комплексном лечении нарушений 
мозгового кровообращения (НМК) и их остаточных 
явлений, способствуя восстановлению нарушенной 
церебральной функции и улучшению показателей 
мозгового кровотока. Преимущества хирургиче-
ского метода коррекции ишемических поражений 
головного мозга неоднократно отмечались веду-
щими отечественными и зарубежными ангиохирур-
гами [10–12]. Основным клиническим показанием 
к хирургическому лечению стенозов сонных арте-
рий являются обратимые либо слабо выраженные 
стойкие неврологические изменения. Существует 
несколько методик эндартерэктомии, из которых 
принципиально различаются две основные методи-
ки: это классическая каротидная эндартерэктомия 
и эверсионная эндартерэктомия. Однако, по дан-
ным ведущих клиник, нет единого мнения о показа-
ниях к выбору метода в каждом конкретном случае 
[13–16]. В настоящее время показания к операции 

определяются комплексным исследованием состоя-
ния экстракраниальных сосудов, компенсаторного 
кровотока, а также прогностической оценкой цир-
куляторных последствий реконструкции кровотока.

Цель исследования — сравнить эффективность 
классической и эверсионной каротидной эндартер-
эктомии у больных с ишемией головного мозга при 
атеросклеротическом стенозирующем поражении 
сонных артерий.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено обследование и анализ данных 
153 больных со стенозирующим поражением 
просвета ВСА более 60%: мужчин — 92 (60,1%), 
женщин — 61 (39,9%). Средний возраст составил 
52,3 года (от 34 до 74 лет). Лиц трудоспособного воз-
раста было 106 человек (69,3%). Инвалидность II–III 
группы имели 32 человека (20,9%). В группе иссле-
дования больных, n = 153 (100%), стеноз 60–74% был 
выявлен в 75 (49,1%) наблюдениях, стеноз 75–90% — 
в 78 (50,9%) наблюдениях. С учетом особенностей 
клинических проявлений церебро-васкулярных за-
болеваний (ЦВЗ) были выделены группы больных 
с ранними проявлениями недостаточности мозго-
вого кровообращения (РПНМК) — n = 41 (26,8%), 
острыми нарушениями мозгового кровообращения 
(ОНМК) — n = 89 (58,2%), включавшими ишемиче-
ский инсульт и транзиторные ишемические атаки, 
и хронической недостаточностью мозгового кро-
вообращения (ХНМК) — n = 23 (15%), включавшей 
дисциркуляторную энцефалопатию 2-й и 3-й стадии. 
Асимптомные больные в исследование не входи-
ли. Оценка эффективности хирургического лечения 
основана на анализе и сопоставлении данных о со-
стоянии неврологического статуса, гемодинамиче-
ских характеристик мозгового кровотока до и после 
оперативного вмешательства. Группу исследования 

Рисунок 1. Динамика когнитивных функций у больных с синдромом мягкой деменции (шкала MMSE в баллах). *p < 0,05 по 
сравнению с другими группами изучении.

Figure 1. Dynamics of cognitive functions in patients with the syndrome of mild dementia (MMSE scale in points). * p <0.05 compared with 
other study groups.
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хирургического лечения составили 122 больных 
(79,7%); катамнез составил в среднем 4 года — 
с 2012 г. по 2016 г. Контрольную группу составили 
31 пациент (20,3%), отказавшихся от оперативного 
лечения и получавших медикаментозную коррек-
цию сосудистого заболевания головного мозга.

Для количественной оценки выраженности пси-
хопатологической симптоматики и возможности 
точной регистрации динамики психических функ-
ций применялись оценочная шкала — мини-тест 
оценки психического состояния — Mini-Mental State 
Examination (1983) [17, 18]. Ультразвуковое обсле-
дование с использованием транскраниальной доп-
плерографии всех больных хирургической группы 
на дооперационном этапе и в послеоперационном 
периоде на 10-е сутки, а также через 1, 3, 6, 9 мес, 
1, 1,5, 2, 3 года и консервативной группы в динамике 
через 6 мес в течение 1 года; дуплексное сканирова-
ние на предоперационном этапе — n = 153; МРТ-ан-
гиография — n = 95, компьютерная томография — n = 
20 и пункционная контрастная ангиография — n = 38.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В группе наблюдения больных, у которых рева-
скуляризация головного мозга была выполнена 
путем эверсионной каротидной эндартерэктомии 
(КЭАЭ), n = 92, в раннем послеоперационном перио-
де выявлено достоверное снижение коэффициента 
асимметрии при исследовании фоновых значений 
линейной скорости кровотока (ЛСК) за счет увели-
чения скорости кровотока в ипсилатеральной сред-
ней мозговой артерии (СМА) и снижения ЛСК в зад-
ней мозговой артерии (ЗМА) на стороне исходно 
стенозированной ВСА на фоне улучшения гемоди-
намических условий во всех случаях (р < 0,05). По-
казатели сосудистой реактивности свидетельство-
вали о восстановлении адаптационного диапазона 
на гипоксию. У больных регистрировали достовер-
ное повышение коэффициента реактивности на ги-
перкапническую нагрузку от исходного значения 
на фоне приближения к нормативным показателям 
пульсационного индекса. Укорачивался латентный 
период сосудистой реактивности до 24,3 ± 3,7 сек. 
В остальных (n = 41 (44,6%)) случаях повышение 
коэффициента асимметрии было незначительным 
на фоне умеренного гиперконстрикторного сосуди-
стого компонента (р > 0,05). В группе наблюдений 
после классической КЭАЭ (n = 30) в ранние сроки 
после реконструктивной операции (1 мес) реги-
стрировали снижение коэффициента асимметрии 
ЛСК за счет нормализации скоростных характе-
ристик мозгового кровотока во всех магистраль-
ных церебральных сосудах каротидного и верте-

бробазилярного бассейнов. Однако достоверно 
значимого изменения сосудистой реактивности 
на гиперкапническую нагрузку в раннем послеопе-
рационном периоде (1 мес) не выявляли (р > 0,05). 
Характер изменений периферического сосудистого 
сопротивления не менялся, что подтверждают по-
казатели пульсационного индекса на фоне гипер-
капнического теста. Динамику сосудистой реактив-
ности не фиксировали, о чем свидетельствовало 
сохраняющееся удлинение латентного периода 
прироста скорости кровотока. Полученные данные 
свидетельствовали о нормализации показателей 
магистрального кровотока во всех сосудистых бас-
сейнах (ипсилат. СМА, контралат. СМА) и снижении 
компенсаторной активности сосудов вертебробази-
лярного бассейна (ипсилат. ЗМА, контралат. ЗМА). 
В позднем послеоперационном периоде (более 
6 мес) динамика показателей цереброваскулярной 
реактивности на гиперкапническую нагрузку сопро-
вождалась возрастанием коэффициента реактивно-
сти (Кр+) во всех сосудистых бассейнах мозга. При 
сравнительном анализе показателей спектрально-
го расширения (SB), полученных исходно и заре-
гистрированных в группах с различными видами 
хирургического вмешательства — классической 
и эверсионной КЭАЭ, была выявлена достоверная 
разница результирующих данных (р < 0,05). Вос-
становление показателей SB до нормативных было 
зарегистрировано в группе классической КЭАЭ 
в 26,7% (n = 8) и при эверсионной эндартерэктомии 
(ЭАЭ) в 79,3% (n = 73) в раннем послеоперационном 
периоде в течение 1 мес. Повышенные показатели 
спектрального расширения, стойко сохраняющиеся 
в последующем, могут свидетельствовать о нару-
шении эластичности сосудистой стенки из-за фор-
мирования протяженного соединительнотканного 
рубца от артериотомии, а также утраты способно-
сти к полноценной эндотелизации при классиче-
ской КЭАЭ. В то же время при эверсионной ЭАЭ 
нормализация показателей SB свидетельствует 
об отсутствии развития подобных осложнений в ос-
новной группе наблюдения. В небольшом количе-
стве случаев была отмечена положительная дина-
мика восстановления качественных характеристик 
кровотока на участке оперативного вмешательства 
в течение более продолжительного периода. Это, 
вероятно, было обусловлено не только поврежде-
нием интимы, но и отеком сосудистой стенки. Сле-
довательно, восстановление до нормативных пока-
зателей количественных характеристик мозгового 
кровотока на участке оперированного сегмента ВСА 
регистрировали в течение более короткого периода 
времени, составившего в среднем 56,8 сут и 24,7 сут 
после хирургического вмешательства при классиче-
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ской и эверсионной ЭАЭ соответственно. Просле-
живался достоверно более высокий уровень вос-
становления качественных показателей мозгового 
кровообращения (МК) в значительной части наблю-
дений до нормализации SB и цереброваскулярной 
реактивности на гиперкапнию после эверсионной 
ЭАЭ на ранних этапах восстановительного периода 
(в период до 6 мес). Удовлетворительное состояние 
сосудистой стенки, вероятно, обусловило меньший 
уровень рестенозов в послеоперационном перио-
де при данном виде оперативного вмешательства. 
Приустьевой сегмент ВСА является участком лока-
лизации каротидного синуса — основного регуля-
торного органа церебральной сосудистой системы. 
Неполноценность репаративных процессов после 
удаления атеросклеротической бляшки вместе с ин-
тимой на участке стенозированного сегмента ВСА, 
с нашей точки зрения, является причиной непол-
ного регресса цереброваскулярной реактивности 
в соответствующем каротидном бассейне. Таким 
образом, эверсионная КЭАЭ представляется пред-
почтительным видом оперативного вмешательства 
для реваскуляризации головного мозга при стено-
зирующем поражении ВСА. Положительный эффект 
наблюдали у всех больных (n = 122) после выпол-
нения реконструктивной операции в виде уменьше-
ния симптомов выраженности или полного регресса 
основных проявлений ишемической болезни голов-
ного мозга. В группе наблюдений послеоперацион-
ного периода эверсионной эндартерэктомии (n = 
92 (75,4%)) у больных с ранними формами недоста-
точности МК (n = 49 (53,2%)) полный регресс обще-
мозговой симптоматики регистрировали к 7–10-м 
суткам послеоперационного периода в 25 случаях 
(27,2%). В остальных 18 случаях (19,6%) общие моз-
говые проявления купировались к концу 1-го месяца 
после хирургического лечения, что определяло сро-
ки завершения амбулаторного этапа реабилитации 
в послеоперационном периоде. Период частичного 
регресса ВПФ составил 1 год (рисунок). Максималь-
ный темп положительной динамики прослеживал-
ся в течение 1-го месяца после реваскуляризации 
мозга, позже темп восстановления замедлялся. 
В группе наблюдения больных, перенесших клас-
сическую ЭАЭ, n = 30, динамика восстановления 
клинических проявлений была схожа с изменения-
ми показателей группы эверсионной ЭАЭ. Однако 
обращает на себя внимание замедление процессов 
восстановления церебральных функций в раннем 
послеоперационном периоде. Полный регресс об-
щемозговых симптомов прослеживали с конца 1-го 
до 3-го месяца после оперативного вмешательства 
в 16 (53,3%) случаях, у остальных пациентов отме-
чалось снижение выраженности патологических 

проявлений. Анализ результатов исследования ВПФ 
свидетельствовал об улучшении функциональной 
активности мозговых структур различной степени 
выраженности в течение 1 года (рисунок). Полный 
или частичный регресс клинических проявлений 
вертебробазилярной недостаточности свидетель-
ствует об обратимости дисциркуляторно-дистро-
фических явлений в зоне кровоснабжения источни-
ков коллатерального кровообращения. Неполный 
характер восстановления функциональной актив-
ности мозговых структур при ОНМК и ХНМК под-
тверждал значительный уровень дегенеративно-
деструктивных изменений мозговой ткани на фоне 
декомпенсации недостаточности МК.

Таким образом, период регресса общемозговой 
симптоматики был сопоставим с этапом восстанов-
ления количественных показателей МК и составил 
10–30 дней в группе наблюдения больных после 
эверсионной ЭАЭ и 1–3 мес в группе больных, пе-
ренесших классическую ЭАЭ. Максимальный уро-
вень восстановления функционирования структур 
головного мозга в условиях улучшения гемодина-
мики регистрировали к концу 18-го месяца в группе 
эверсионной ЭАЭ и 24-го месяца в группе классиче-
ской ЭАЭ. Достоверных различий результирующих 
показателей регресса неврологических расстройств 
в послеоперационном периоде эверсионной ЭАЭ 
и классической ЭАЭ не выявляли (р > 0,05). При 
эверсионной КЭАЭ общее количество осложнений 
было 9 (9,8%), из них 8 (8,7%) случаев повреждения 
периферических нервов и 1 (1,1%) случай — ресте-
ноз в зоне реконструкции.

При классической КЭАЭ общее количество 
осложнений было 10 (33,3%), из них в 1 (3,3%) слу-
чае наблюдали развитие синдрома гиперперфу-
зии, у 2 (6,6%) больных наблюдали тромбоз зоны 
реконструкции с формированием очага ишемии 
в области кровоснабжения оперированной ВСА, 
у 1 (3,3%) больного наблюдали инфаркт миокарда 
в раннем послеоперационном периоде, рестеноз 
в зоне реконструкции сформировался у 2 (6,6%) 
больных, повреждения периферических нервов 
были у 4 (13,3%) больных. Причиной рестеноза че-
рез 2,5 года наблюдения было наложение краевого 
шва на артериотомию при исходном диаметре сосу-
да около 3–3,5 мм.

Таким образом, по данным наших исследований, 
несомненно то, что классическая и эверсионная ЭАЭ 
эффективны. Они имеют свои показания и противо-
показания. Ближайшие и отдаленные клинические 
и гемодинамические результаты оперативного ле-
чения методом эверсионной ЭАЭ несколько лучше, 
чем результаты классической ЭАЭ. Методы допол-
няют друг друга, и разница между ними обусловле-
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на техническими подходами к удалению атероскле-
ротической бляшки, определенными критериями 
самой бляшки: ее локализацией, размерами или 
распространенностью.

ВЫВОДЫ

1. Показатели церебрального магистрального 
кровотока после реконструктивной операции неза-
висимо от способа реконструкции сонных артерий 
свидетельствуют об улучшении гемодинамических 
условий, но при эверсионной ЭАЭ период восста-
новления количественных и качественных показа-
телей кровотока на участке оперативного вмеша-
тельства и сосудов мозга менее продолжительный.

2. Положительный эффект восстановления це-
ребрального кровоснабжения после реконструк-
тивной операции сопровождается уменьшением 
выраженности или полным регрессом симптомов 
ишемии мозга независимо от способа реконструк-
ции стенозированного участка ВСА. При эверсион-
ной КЭАЭ для восстановления функционирования 
церебральных структур требуется более короткий 
период времени.

3. Показатели высшей психической функции яв-
ляются достоверными и объективными критерия-
ми оценки эффективности хирургического лечения 
ишемической болезни головного мозга при стено-
зирующем поражений экстракраниальных артерий.

4. Технически способы классической и эверси-
онной ЭАЭ относятся к числу сложнейших опера-
тивных вмешательств, отличающихся способом 
артериотомии и удаления интимы с атеросклероти-
ческой бляшкой.

5. Классическая ЭАЭ показана в случаях протяжен-
ной бляшки, распространяющейся с общей сонной 
артерии (ОСА) на бифуркацию и далее на экстра-
краниальный сегмент ВСА. Эверсионная ЭАЭ выпол-

няется в случаях коротких локальных бляшек, рас-
пространяющихся с ОСА на бифуркацию и начало 
экстракраниального сегмента ВСА, при сочетанном 
удалении атеросклеротической бляшки из НСА и ВСА 
и в тех случаях, когда атеросклеротические пораже-
ния сочетаются с патологической извитостью ВСА.

6. Ближайшие и отдаленные результаты ЭАЭ, вы-
полненных по поводу стеноза сонных артерий клас-
сическим и эверсионным методами, практически 
одинаковы и во всех случаях определяются каче-
ством выполнения всех этапов вмешательства.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

1. С целью наиболее раннего восстановления по-
казателей церебрального кровотока рекомендуется 
выполнять эверсионную ЭАЭ.

2. С целью наиболее раннего уменьшения выра-
женности или полного регресса симптомов ишемии 
мозга целесообразно выполнять эверсионную ЭАЭ.

3. В случаях приустьевой локализации стенози-
рующей бляшки бифуркации сонной артерии не-
большой протяженности (до 15–20 мм) рациональ-
но выполнение эверсионной ЭАЭ сонных артерий. 
Эта методика не предусматривает ангиопластики, 
и после удаления бляшки и реплантации артерии 
в ее устье не наблюдается рестеноза просвета сосу-
да. Устранение стеноза с использованием этой ме-
тодики не нарушает анатомии этой зоны.

4. В случаях сочетания патологической извитости 
сонной артерии и приустьевого атеросклеротиче-
ского стеноза ее просвета рекомендуется выполне-
ние эверсионной ЭАЭ для устранения сочетанного 
поражения одновременно.

5. Стенозы сонных артерий большой протяжен-
ности (более 20 мм) в области дистального сегмен-
та ОСА, бифуркации артерии и устья ВСА требуют 
выполнения одной из методик классической ЭАЭ.
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ВЛИЯНИЕ МЕТРОНИДАЗОЛА НА БИОЛОГИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ 
ДОКСОРУБИЦИНА  
С.А.Ягубов, Б.С.Аманджолов, Ф.В.Доненко, Ю.И.Должикова, Н.В.Малахова
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Резюме

Цель. Исследование влияния метронидазола на биологическое действие доксорубицина.
Материалы и методы. Исследования проведены на мышах линии СВА/Lac самцы и C57Bl/6 самки с привитой мела-
номой В16 и муцинозным раком яичников СаО-1. В работе использованы препараты метронидазол и доксорубицин. 
Противоопухолевый эффект оценивали по объему опухоли и торможению роста опухоли.
Результаты. Полученные данные свидетельствуют о том, что применяемый в онкологической практике метронидазол 
для лечения и профилактики инфекционных осложнений, а также в качестве радиосенсибилизатора способен усили-
вать противоопухолевое действие доксорубицина, однако этот эффект сопровождается значительным повышением 
токсичности цитостатика. Эти эффекты нивелируются при увеличении интервала между инъекциями метронидазола 
и доксорубицина до 4 ч.
Заключение. Усиление противоопухолевой активности доксорубицина при воздействии метронидазола зависит от ин-
тервала между введениями метронидазола и цитостатика. При применении метронидазола у онкологических больных 
следует учитывать возможность усиления токсического действия цитостатиков при их одновременном воздействии. 
Пациентам, получающим химиотерапию, необходимо вводить противоопухолевые препараты не ранее чем через 4 ч 
после воздействия метронидазола.
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лучевая терапия, радиосенсибилизаторы, метронидазол, химиотерапия
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INFLUENCE OF METRONIDAZOLE ON BIOLOGICAL ACTION  
OF DOXORUBICIN  
S.A.Yagubov, B.S.Amandzholov, F.V.Donenko, Yu.I.Dolzhikova, N.V.Malakhova

N.N.Blokhin Russian Cancer Research Center of the Ministry of Health of the Russian Federation, 24 Kashirskoye sh., Moscow, 115478, Russia

Abstract

Purpose. Investigation of the effect of the Metronizatol on the biological effect of Doxirubicin.
Materials and methods. The studies were performed in the CBA/Lac males and C57Bl/6 females mice grafted with 
melanoma B16 and mucinous ovarian cancer CaO-1. Metronidazole and Doxorubicin were used in the work. The 
antitumor effect was assessed by tumor volume and inhibition of tumor growth.
Results. The data obtained indicate that Metronidazole used in oncologic practice for the treatment and prevention 
of infectious complications, and as a radiosensitizer, can enhance the antitumor effect of Doxorubicin, but this effect is 
accompanied by a significant increase of the cytostatic toxicity. These effects are leveled by increasing the interval 
between injections of Metronidazole and Doxorubicin up to 4 hours.
Conclusion. The enhancement of the antitumor activity of Doxorubicin under the influence of Metronidazole depends 
on the interval between the administration of these drugs. When Metronidazole is used in cancer patients, the 
possibility of enhancing the toxic effect of cytostatics should be considered when they are simultaneously exposed. 
Patients receiving chemotherapy should be administered antitumor drugs no earlier than 4 hours after exposure to 
Metronidazole.
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radiotherapy, radiosensitizers, Metronidazole, chemotherapy
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Метронидазол (MT) является противомикроб-
ным и противопаразитарным препаратом, а также 
используется как радиосенсибилизатор при про-
ведении химиолучевой терапии онкологических 
больных [1–4]. В частности, для повышения эффек-
тивности лучевой терапии опухолей прямой кишки 
применяют MT, а также сочетают этот вид лечения 
с химиотерапией [5]. Кроме того, MT используют 
с целью профилактики инфекционных осложнений 
на фоне неоадъювантной и адъювантной химиоте-
рапии [3–5]. В то же время опубликованы данные 
экспериментальных и клинических исследований, 
свидетельствующие о способности MT повышать 
токсичность цитостатических препаратов, очевид-
но, за счет изменения их фармакокинетики [6–9].

Учитывая вышесказанное, целью настоящей ра-
боты было изучение влияния различных временных 
промежутков между введениями MT и цитостатика 
доксорубицина (ДКС) на биологическое действие 
последнего.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Животные. Мыши линии СВА/Lac самцы 
и C57Bl/6 самки получены из питомника «Столбовая» 
(Московская область), вес 18–20 г, возраст 1,5 мес.

В работе использованы препараты МТ и ДКС 
фирмы «ЭБЕВЕ». ДКС вводили в дозах 5,0–20 мг/кг 

массы тела животных внутрибрюшинно (в/б). MT 
вводили однократно в дозе 1 г/кг массы тела живот-
ных (максимально переносимая 1,4 г/кг), в разные 
сроки (за 20 мин — 12 ч) до введения ДКС.

Перевиваемые опухоли. Меланома В16 и муци-
нозный рак яичников СаО-1 [10, 11] получены из бан-
ка опухолевых штаммов ФГБУ «РОНЦ им. Н. Н. Бло-
хина» Минздрава России. В опытах использовали 
3-й пассаж опухоли in vivo. Трансплантацию взвеси 
опухолевых клеток выполняли из расчета 105 кле-
ток/мышь в 0,1 мл питательной среды 199. Подсчет 
клеток проводили в камере Горяева.

В контрольной и опытных группах было по 10 жи-
вотных. Противоопухолевый эффект оценивали 
по объему опухоли и торможению роста опухоли 
(ТРО). Опухоль измеряли в двух взаимно перпендику-
лярных положениях. Объем выражали в кубических 
миллиметрах и определяли по формуле: V = a2b, где: 
а — меньший из линейных размеров опухоли, выра-
женный в миллиметрах; b — больший линейный раз-
мер опухоли, выраженный также в миллиметрах. ТРО 
рассчитывали по формуле: ТРО = Vср. опыт — Vср. кон-
троль/Vср. контроль, где Vср. опыт — средний объем 
опухоли в опытной группе; Vср. контроль — средний 
объем опухоли в контрольной группе. Токсический 
эффект оценивали по количеству лейкоцитов в пери-
ферической крови животных, а также по изменению 
массы тела и по гибели животных. Токсическое дей-

Рис. 2. Влияние MT на противоопухолевое 
действие ДКС на примере динамики роста 
меланомы В16 (введение MT за 2 ч до ДКС).

Fig. 2. The effect of MT on the antitumor effect of 
DX on the example of the dynamics of melanoma 
B16 growth (introduction of MT in 2 h of DAC).

Рис. 1. Динамика роста карциномы яичников 
СаО-1 в контрольной группе при воздействии 
ДКС, MT и их комбинации (введение ДКС через 
20 мин после инъекции MT).

Fig. 1. Dynamics of growth of ovarian carcinoma 
CaO-1 in the control group under the influence of 
doxorubicin, metronidazole and their combination 
(administration of doxorubicin 20 minutes after 
injection of metronidazole).
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ствие комбинации ДКС и MT оценивали по продол-
жительности жизни животных, динамике массы тела 
и содержанию лейкоцитов в периферической крови. 
Гибель животных оценивали в течение 30 дней после 
введения препаратов. Подсчет лейкоцитов в цельной 
крови проводили в камере Горяева.

Статистическую обработку данных проводили 
с применением методов вариационной статистики 
c определением среднеарифметического и стан-
дартной ошибки среднего (M ± m); использование 
t-критерия Стъюдента осуществляли после провер-
ки на нормальность распределения данных меди-
анным тестом.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Введение MT в/б в дозе 1 г/кг массы тела живот-
ных на 7-е сутки после перевивки опухоли не ока-
зывает достоверного влияния на рост опухоли. ДКС 
в дозе 8 мг/кг массы тела животных (в/б) на 7-е сут-

ки после перевивки опухоли вызывал практически 
полное ТРО с 10-х по 14-е сутки наблюдения. Вве-
дение ДКС через 20 мин после инъекции MT в ука-
занных выше дозах несколько увеличивало проти-
воопухолевый эффект цитостатика. Хотя введение 
комбинации не приводило к полной регрессии опу-
холевого узла, но задержка выхода опухоли увели-
чилась до 5-х суток по сравнению с действием ДКС 
в монорежиме. Аналогичный эффект наблюдался 
при увеличении интервала между введениями MT 
и противоопухолевого антибиотика до 12 ч.

Сходное влияние ДКС и его комбинация с MT ока-
зывали на рост меланомы В16. В частности, в кон-
трольной серии отмечался экспоненциальный рост 
первичного узла начиная с 7-х суток после перевив-
ки опухоли. Введение MT в дозе 1 г/кг массы тела 
животных на 7-е сутки после перевивки опухоли 
не оказывало влияния на рост опухоли. ДКС в дозе 
10 мг/кг массы тела животных на 7-е сутки после 
имплантации вызывал задержку выхода опухоли 

Таблица 1. Влияние различных режимов введения модификатора MT на токсичность ДКС.
Table 1. Influence of different modes of MT modifier on toxicity of DX.

ДКС, мг/кг Интервал между 
введениями МТ и ДКС 

Средняя 
продолжительность жизни 
павших животных, сут

% павших животных в 
группе

5,0

– – 0

20 мин 14,0 ± 0,1 10

1 ч – 0

4 ч – 0

10,0

– 14,0 ± 0,1 10

20 мин 13,6 ± 0,5* 40

1 ч 14,0 ± 0,2 10

4 ч 14,0 ± 0,1 10

15,0

– 10,2 ± 0,2 70

20 мин 5,9 ± 0,3* 100

1 ч 7,6 ± 0,3 100

4 ч 11,0 ± 0,6 80

20,0

– 4,6 ± 0,1 100

20 мин 3,8 ± 0,1 100

1 ч 4,1 ± 0,1 100

4 ч 4,1 ± 0,1 100

– МТ – 0

*p < 0,05 между группами ДКС и MT + ДКС.
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на 10-е сутки по сравнению с контрольной группой. 
Введение MT за 2 ч до ДКС приводило к пролонги-
рованию задержки выхода опухоли до 16 сут.

При увеличении интервала между введениями 
MT и ДКС до 12 ч отмечались эффекты, сходные 
с вышеописанными.

В таблице 1 представлены результаты экспери-
ментов по изучению влияния интервала между 
введениями МТ и ДКС на гибель животных. ДКС 
не вызывал гибели мышей в дозе 5 мг/кг массы тела 
животных.

Однако введение модификатора MT за 20 мин 
до инъекции противоопухолевого препарата приво-
дило к гибели 10% животных. Если интервал между 
введениями MT и ДКС увеличивали до 1 ч, то гибе-
ли животных не наблюдалось. Также не зарегистри-
ровано летальных исходов при интервале между 
введениями MT и ДКС, равном 4 ч. При повышении 
дозы ДКС до 10 мг/кг отмечена гибель 10% осо-
бей, в то время как введение MT за 20 мин до ци-
тостатика приводило к 40% летальности животных. 
При увеличении интервала между введениями MT 

и ДКС в дозе 10 мг/кг до 1–4 ч летальность состав-
ляла 10%. Токсическое действие MT в сочетании 
с ДКС в дозе 15 мг/кг также зависело от интервала 
между введениями этих препаратов, при этом вве-
дение MT за 20 мин и 1 ч до ДКС характеризовалось 
не только повышением летальности, но и уменьше-
нием продолжительности жизни павших животных. 
Эффект усиления токсичности композиции ниве-
лировался только при введении MT за 4 ч до ДКС 
в дозе 15 мг/кг. В дозе 20 мг/кг ДКС вызывал 100% 
гибель животных, однако следует отметить, что 
в комбинации с MT при введении за 20 мин до ци-
тостатика отмечается достоверное уменьшение 
продолжительности жизни мышей.

Как следует из данных таблицы 2, в контроль-
ной группе животных количество лейкоцитов в пе-
риферической крови на протяжении всего периода 
наблюдения колебалось от 9,6 × 103 кл/мкл до 11,2 
× 103 кл/мкл. Введение MT в дозе 1 г/кг массы тела 
животных вызывает снижение количества лей-
коцитов периферической крови до 7,6 × 103 кле-
ток/мкл на 4-е сутки после введения. В последую-

Таблица 2. Влияние ДКС и его комбинации с MT на среднее количество лейкоцитов в периферической крови мышей 
(×103/мкл)
Table 2. Effect of DX and its combination with MT on the average number of leukocytes in peripheral blood of mice (× 103 /mcl)

Группы
Сутки

1 2 3 4 5 6

ДКС 10,7 ± 1,2 9,6 ± 1,2 7,5 ± 1,2 6,9 ± 1,1 6,8 ± 1,1 9,1 ± 1,1

MT за 2 ч до ДКС 10,3 ± 1,3 9,1 ± 1,2 6,3 ± 1,1 3,5 ± 0,9* 4,1 ± 0,8* 5,6 ± 0,7*

MT за 4 ч до ДКС 11,4 ± 1,2 9,1 ± 0,9 7,1 ± 0,8 6,4 ± 0,7 7,0 ± 0,9 8,9 ± 1,3

Контроль 10,8 ± 0,9 11,2 ± 1,0 9,6 ± 1,1 10,1 ± 0,9 11,1 ± 1,1 10,4 ± 1,1

MT 11,3 ± 1,3 9,4 ± 1,1 8,5 ± 1,1 7,6 ± 1,2 9,7 ± 1,2 11,5 ± 1,2

*p < 0,05 между группами ДКС и MT + ДКС.

Таблица 3. Влияние ДКС и его комбинации с МТ на среднюю массу тела мышей
Table 3. Effect of DX and its combination with MT on the average body weight of mice

Группы
Сутки

0 5 6 7 8 9

ДКС 22,7 ± 0,4 20,6 ± 0,3 20,5 ± 0,4 19,9 ± 0,5 18,8 ± 0,5 19,1 ± 0,6

MT за 2 ч до ДКС 22,3 ± 0,6 20,1 ± 1,2 19,3 ± 0,5 18,5 ± 0,9* 17,1 ± 0,8* 16,6 ± 0,7*

MT за 4 ч до ДКС 22,4 ± 0,6 21,1 ± 0,9 20,1 ± 0,8 20,4 ± 0,7 19,0 ± 0,9 19,9 ± 0,3

Контроль 21,5 ± 0,3 21,2 ± 0,4 21,6 ± 0,4 22,1 ± 0,5 22,1 ± 0,4 21,4 ± 0,4

MT 21,3 ± 0,3 20,4 ± 0,4 20,5 ± 0,4 20,6 ± 0,4 20,7 ± 0,4 20,5 ± 0,4

*p < 0,05 между группами ДКС и MT + ДКС.
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щие дни наблюдалось восстановление количества 
лейкоцитов в периферической крови практически 
до исходных уровней. ДКС вызывал лейкопению 
с 3-х по 5-е сутки наблюдения. В группе животных, 
которые получили MT за 2 ч до введения ДКС, так-
же отмечается снижение количества лейкоцитов 
периферической крови до 3,5 × 103 клеток/мкл 
на 4-е сутки после введения противоопухолевого 
препарата. Это снижение было более продолжи-
тельным по сравнению с лейкопенией в группе 
животных, получавших ДКС в монорежиме. Од-
нако если интервал между введениями MT и ДКС 
увеличивали до 4 ч, то достоверные различия 
в количестве лейкоцитов периферической крови 
мышей, получивших ДКС и ДКС в сочетании с МТ, 
нивелировались.

В таблице 3 представлены результаты экспери-
ментов по изучению влияния ДКС и MT, а также их 
комбинации на среднюю массу тела мышей. В кон-
трольной группе животных средняя масса тела 
практически не изменялась на протяжении всего 
периода наблюдения и составляла в среднем око-
ло 21,4 г. Введение MT в дозе 1 г/кг массы тела жи-
вотных вызывало снижение массы примерно на 5% 
(до 20,5 г). ДКС вызывал незначительное уменьше-
ние массы тела животных с 5-х по 9-е сутки наблю-
дения. В группе животных, которые получали MT 
за 2 ч до введения ДКС, на 9-е сутки наблюдения 
средняя масса тела животных достоверно умень-
шалась по сравнению с контрольной серией и жи-
вотными, получавшими ДКС. Однако если интервал 
между введениями MT и ДКС увеличивали до 4 ч, 

то достоверных различий в средней массе тела жи-
вотных, получивших ДКС в монорежиме и спустя 4 ч 
после MT, не было выявлено.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, полученные результаты свиде-
тельствуют о том, что применяемый в онкологи-
ческой практике MT для лечения и профилактики 
инфекционных осложнений, а также в качестве 
радиосенсибилизатора способен усиливать про-
тивоопухолевое действие ДКС, однако этот эффект 
сопровождается значительным повышением ток-
сичности цитостатика. Усиление противоопухоле-
вой активности ДКС зависело от интервала между 
введениями MT и цитостатика. При введении ДКС 
через 4 ч и более после инъекции MT эффект си-
нергизма действия препаратов нивелировался. Это 
явление, очевидно, связано с особенностями мета-
болизма MT, в частности было установлено, что пе-
риод полуэлиминации этого соединения у человека 
составляет 4–6 ч, у мышей эти процессы протекают 
в течение 2–3 ч [12, 13]. Учитывая применение MT 
у онкологических больных в качестве радиопротек-
тора, а также для лечения и профилактики инфекци-
онных осложнений, следует иметь в виду возмож-
ность усиления токсического действия цитостатиков 
при одновременном воздействии с MT. Поэтому па-
циентам, получающим химиотерапию, для преду-
преждения токсических эффектов необходимо вво-
дить противоопухолевые препараты не ранее чем 
через 4 ч после воздействия MT.
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ПОПУЛЯЦИОННАЯ ОЦЕНКА ДИНАМИКИ ЗАБОЛЕВАЕМОСТИ  
И СТАДИЙНОЙ СТРУКТУРЫ РАКА ПРЯМОЙ КИШКИ 
В УСЛОВИЯХ РЕАЛИЗАЦИИ МЕРОПРИЯТИЙ НАЦИОНАЛЬНОГО ПРОЕКТА «ЗДОРОВЬЕ»  
И ДИСПАНСЕРИЗАЦИИ ОПРЕДЕЛЕННЫХ ГРУПП ВЗРОСЛОГО НАСЕЛЕНИЯ В АРХАНГЕЛЬСКОЙ ОБЛАСТИ  
(ИТОГИ ПРЕДВАРИТЕЛЬНОГО ИССЛЕДОВАНИЯ) 

Д.М.Дубовиченко1,2, М.Ю.Вальков1,2, А.А.Карпунов2, А.Ю.Панкратьева1

1. ГБУЗ АО «Архангельский клинический онкологический диспансер», 163045, Россия, г. Архангельск, пр. Обводный, д. 145, к. 1
2. ФГБОУ ВО «Северный государственный медицинский университет» Минздрава России, 163000, Россия, г. Архангельск, пр. Троицкий, д. 5

Резюме

Цель. Оценка динамики заболеваемости и стадийной структуры злокачественных опухолей прямой кишки (РПК) в Ар-
хангельской области (АО) до и после введения национальных программ по реформированию системы здравоохране-
ния РФ на основе популяционных данных Архангельского областного канцер-регистра (АОКР) в 2000–2015 гг.
Материалы и методы. Для анализа отобраны анонимизированные данные обо всех случаях РПК в АО в 2000–2015 гг. 
Итоговая выборка включала 3721 случай. Были рассчитаны стандартизированные по мировому возрастному стандарту 
показатели (СВП) заболеваемости РПК. Данные о численности и возрастном составе населения АО получены в регио-
нальном бюро Архангельскстат. Анализ временных трендов проведен с помощью сегментированной регрессии.
Результаты. СВП заболеваемости РПК в АО возросли с 11,5 до 14,2 на 100 тыс. населения. Заболеваемость РПК мужско-
го населения АО выше, чем женского: 20,3 против 12,6 на 100 тыс. населения в 2015 г. Возрастающий тренд мужской 
заболеваемости не был подвержен изменениям. СВП женской заболеваемости РПК статистически значимо возрастал 
в 2011–2015 гг. на 4,6% в год. Зарегистрирован рост СВП заболеваемости РПК как городского, так и сельского населения, 
в 2015 г. их уровни составили 12,3 и 20,4 на 100 тыс. населения соответственно. По исходной распространенности РПК 
стадии I, II, III и IV были установлены у 14%, 50%, 9% и 21% больных, однако I стадия у жителей городов выявлялась на 4% 
чаще. Доля I стадии в 2000–2015 гг. незначимо варьировала от 10,6% до 13,3%. После введения Национального проекта 
«Здоровье» доля IV стадии недостоверно снижалась на 5,4% в год, а после введения диспансеризации определенных 
групп взрослого населения недостоверно возросла на 5,4% в год.
Заключение. Реформирование системы здравоохранения на государственном уровне не приводит к существенным по-
ложительным сдвигам в ранней диагностике РПК, что предрасполагает к введению национальных программ скрининга. 
Более высокие показатели заболеваемости мужчин и сельского населения требуют углубленного изучения.

Ключевые слова:
рак прямой кишки, канцер-регистр, заболеваемость, стадия, Национальный проект «Здоровье», диспансеризация 
определенных групп взрослого населения
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POPULATION-BASED ASSESSMENT OF THE RECTAL CANCER 
STAGE STRUCTURE AND INCIDENCE AFTER IMPLEMENTATION 
OF THE NATIONAL PROJECT “HEALTH” AND ALL-NATIONAL DISPENSARIZATION IN THE ARKHANGELSK REGION, 
RUSSIA (THE RESULTS OF THE PRELIMINARY STUDY) 
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Abstract

Objective. Assessment of the rectal cancer (RC) incidence and stage structure trends in the Arkhangelsk region (AR), 
Russia before and after implementation of national programs for health system reforming based on population data of 
the Arkhangelsk Regional Cancer Registry (ARCR) over the period 2000–2015.
Materials and methods. Anonymized data on all cases of RC (C19.0-C21.0) in the AR in 2000–2015 were extracted 
from the database of the ARCR. Over the study period, 3721 cases of the RC were selected. Age-standardized (ASR) 
RC incidence rate was calculated. Population number and its age distribution were taken from the Regional Bureau of 
Statistics, Arkhangelskstat. Time trends were analyzed using segmented regression.
Results. Over the period, an incidence (ASR) of RC in AR increased from 11.5 to 14.2 per 100 000. The incidence rates in 
the male population were higher than in women: 20.3 vs 12.6 in 2015. The growing trend of male incidence was stable. 
The ASR of RC incidence in female increased significantly by 4.6% per year in 2011–2015. RC ASRs for both urban and 
rural populations were growing, 12.3 and 20.4 per 100 000 in 2015, respectively. Stages I, II, III and IV were established in 
14%, 50%, 9% and 21% of cases, however, the stage I in urban residents was detected 4% more often. The proportion 
of stage I non-significantly varied from 10.6% to 13.3% in 2000–2015. After the introduction of the National Project 
“Health”, the proportion of the stage IV non-significantly decreased by 5.4% per year, same after the introduction of the 
All-national Dispensarization it non-significantly increased by 5.4% per year.
Conclusion. Implementation of national programs for health system reforming didn’t provide significant improvement in 
earlier detection of RC. Introduction of national screening programs is necessary. A higher incidence rates among males 
and rural population require detailed analysis.

Keywords:
rectal cancer, cancer registry, incidence, stage, National Program “Health”, All-national Dispensarization



25

Исследования и практика в медицине 2017, т.4, №3, с. 23-32
Д.М.Дубовиченко, М.Ю.Вальков, А.А.Карпунов, А.Ю.Панкратьева /  Популяционная оценка динамики заболеваемости и стадийной структуры рака прямой кишки

Ежегодно в мире выявляется более 1 млн. новых 
случаев рака прямой кишки (РПК), вместе с раком 
ободочной кишки эта опухоль является четвертой 
по частоте причиной онкологической смертности, 
а также находится на третьем месте в мире по рас-
пространенности после рака легкого и рака молоч-
ной железы [1]. Заболеваемость РПК мужчин и жен-
щин примерно одинакова и составляет 9,4% среди 
всех случаев рака у мужчин и 10,1% у женщин [2].

Существует большая географическая разница в гло-
бальном распространении РПК. По данным литерату-
ры, более 63% всех случаев РПК приходится на долю 
развитых стран. Это, в первую очередь, связано с боль-
шой долей пожилого населения в этих странах: насе-
ление в возрасте от 65 до 85 лет имеет риск в 6 раз 
чаще заболеть РПК, в отличие от популяции моложе 
50 лет [3]. Наиболее высокие стандартизованные 
по возрасту показатели (СВП) заболеваемости, тем 
не менее, зарегистрированы в Австралии и Новой Зе-
ландии (38,2 на 100 тыс. населения), странах Западной 
(31,4 на 100 тыс.), Северной Европы (30,4 на 100 тыс.), 
Северной Америке (26,1 на 100 тыс.), в то время как 
наименьший уровень заболеваемости РПК наблюда-
ется в странах Азии (14–12 на 100 тыс. населения), Цен-
тральной Америки (8 на 100 тыс.) и странах Африки: 
от 10,9 на 100 тыс. в Южной Африке до 4,1 на 100 тыс. 
населения в Западной Африке [2]. К этому предрас-
полагает «западный» тип диеты, но имеют значение 
и национальные программы скрининга, позволяющие 
выявлять клинически не проявляющиеся, но хорошо 
поддающиеся лечению формы РПК [4–6].

Благодаря таким программам за последние 5 лет 
значительное снижение уровня смертности зареги-
стрировано в Северной Америке, Новой Зеландии, 
Австралии и странах Западной Европы [7, 8]. По дан-
ным проекта GLOBOCAN Международного агентства 
по исследованию рака (МАИР), в 2012 г. СВП смертно-
сти в этих странах составили 9–11 случаев на 100 тыс. 
населения. Стабильно высокими остаются показатели 
смертности от РПК в Восточной и Центральной Евро-
пе: 14,9 на 100 тыс. населения [2].

В Российской Федерации в 2015 г. СВП заболевае-
мости при РПК (оба пола) составили 11,3 на 100 тыс. 
населения (в 2005 г. — 10,3 на 100 тыс.), у муж-
чин — 14,87 на 100 тыс. населения (2005 г. — 
13,76 на 100 тыс.), у женщин — 9,26 на 100 тыс. населе-
ния (2005 г. — 8,47 на 100 тыс.). Показатель смертности 
для обоих полов в 2015 г. составил 6,17 на 100 тыс. на-
селения (в 2005 г. — 6,89 на 100 тыс.) [9].

В течение последних 10 лет происходит непре-
рывное реформирование системы здравоохранения 
в РФ, оптимизация затронула практически все сфе-
ры медицины. Этот этап ознаменовался введени-
ем Национального проекта «Здоровье» с 1 января 

2006 г., в соответствии с которым с целью снижения 
преждевременной смертности были развернуты об-
щенациональные программы, направленные на ос-
новные критические точки. В рамках этого проекта 
за 5 лет в здравоохранение было вложено более 
500 млрд. рублей за счет средств Федерального, 
а впоследствии — местных бюджетов.

Целями проекта были обозначены укрепление 
здоровья граждан, повышение доступности и ка-
чества медицинской помощи, развитие первичной 
медицинской помощи, возрождение профилактиче-
ского направления в здравоохранении, обеспечение 
населения высокотехнологичной медицинской по-
мощью [10].

В дальнейшем с целью развития и укрепления 
профилактической направленности системы здраво-
охранения были последовательно приняты законы 
о диспансеризации определенных групп взрослого 
населения (приказ МЗ РФ № 1006 н от 03.12.2012 г. 
и № 36 ан от 03.02.2015 г.). Согласно официальным 
данным, ежегодно с 2013 по 2015 гг. диспансеризаци-
ей было охвачено около 20 млн. человек.

Эти проекты могли потенциально привести к уве-
личению числа выявленных больных РПК, в основ-
ном за счет ранних стадий, и, в дальнейшем, к повы-
шению выживаемости больных.

Анализ эпидемиологических показателей заболе-
ваемости в ряде стран Западной Европы и в Север-
ной Америке проводится на основе данных раковых 
регистров, осуществляющих индивидуальную элек-
тронную регистрацию и прослеживание онкологи-
ческих больных, проживающих на определенной 
территории, от момента установления заболевания 
до смерти. С 1993 г. в Архангельской области (АО) 
существует канцер-регистр, неоднократно прохо-
дивший международный аудит и подтвердивший 
качество своих данных [11]. В 2014 г. он, единствен-
ный из России, участвовал в международном про-
екте CONCORD 2, направленном на популяционную 
оценку выживаемости и включавшем более 25 млн. 
онкологических больных со всех пяти континентов, 
в том числе около 1,5 млн. больных РПК [12].

Цель настоящего исследования — оценка дина-
мики заболеваемости и стадийной структуры злока-
чественных опухолей прямой кишки в АО до и после 
введения национальных программ по реформи-
рованию системы здравоохранения РФ в период 
с 2000 по 2015 гг. на основе популяционных данных 
Архангельского областного канцер-регистра (АОКР).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Тема исследования была одобрена этическим 
комитетом при Северном государственном ме-
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дицинском университете, протокол № 04105–
16 от 24.05.2016 г.

Формирование базы данных для анализа
Из базы данных АОКР были извлечены аноними-

зированные данные обо всех случаях злокачествен-
ных новообразований ректосигмоидного соедине-
ния, прямой кишки и анального канала (C19.0–C21.0) 
в АО в 2000–2015 гг. (7529). Сформированная база 
данных содержала следующие переменные: пол, 
дата рождения, район проживания, дата установле-
ния диагноза, диагноз согласно МКБ-10, морфоло-
гический тип опухоли с кодировкой по ICDO-3 ВОЗ, 
стадия по системе TNM (7-я версия).

В анализ, согласно правилам МАИР [13], были 
включены только впервые в жизни установленные 
случаи РПК. Повторные записи о пациенте (3773) 
в базе регистра по поводу лечения рецидивов, про-
грессирования исключались.

Из базы данных, кроме того, были исключены слу-
чаи (6) гистологических диагнозов неэпителиальных 
опухолей (лейомиосаркома, саркома, стромальная 
опухоль, эмбриональная рабдомиосаркома, эпите-
лиоидно-клеточная меланома), а также случаи РПК 
(29), установленные вне анализируемого времен-
ного интервала — 2000–2015 гг. Итоговая выборка 
включала 3721 случай РПК.

Методы анализа эпидемиологических 
показателей
В ходе анализа были рассчитаны стандартизиро-

ванные по мировому стандарту показатели заболе-
ваемости РПК. Анализ заболеваемости был прове-
ден в зависимости от пола, района проживания. Для 

этого данные о численности населения АО и его по-
ловозрастном составе были получены в региональ-
ном бюро статистики Архангельскстат. В расчетах 
использовались данные на 1 января каждого года. 
Стандартизация по возрасту проводилась прямым 
методом с использованием Мирового стандарта 
ВОЗ (2000 г.). Для анализа данных была использо-
вана программа Microsoft Office Excel 2010. С целью 
определения значимых изменений линейных трен-
дов заболеваемости и расчета среднего ежегодного 
прироста (убыли) в процентах на протяжении ана-
лизируемого периода проводили сегментирован-
ный регрессионный анализ с помощью программы 
Joinpoint Regression Program Version 4.2.02, NCI, USA.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

СВП заболеваемости РПК в АО (оба пола) 
с 2000 по 2015 гг. возросли с 11,5 до 14,2 на 100 тыс. 
населения соответственно.

Заболеваемость РПК мужского населения АО 
выше, чем женского, и при этом продолжает расти 
с 14,8 до 20,3 на 100 тыс. населения в 2000–2015 гг. 
соответственно. При этом возрастающий тренд 
мужской заболеваемости не был подвержен из-
менениям — она стабильно возрастала на 2,7% 
(95% доверительный интервал (ДИ) 2,3–3,0) в год, 
р < 0,0001. Заболеваемость РПК женского населе-
ния растет меньшими темпами: 10,02 на 100 тыс. 
в 2000 г., 12,6 на 100 тыс. в 2015 г. В то же время 
стандартизованный показатель женской заболе-
ваемости РПК, после периода незначительного ро-
ста на 0,8% в год в период между 2000 и 2010 гг., 
статистически значимо возрастал в 2011–2015 гг. 

Рис. 1. Частота выявления экспрессии белка nm 23 в клетках первичных и вторичных очагов опухолевого поражения у больных РТК. 

Fig. 1. The incidence of nm 23 protein expression in the cells of the primary and secondary foci of neoplastic lesions in CRC patients. 
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на 4,6% (95% ДИ 0,8–8,6%) в год, р < 0,0001 (рис. 1).
За анализируемый период времени рост заболе-

ваемости РПК отмечался как для городского, так и для 
сельского населения: стандартизованные показатели 
в 2000–2015 гг. возросли с 9,3 до 12,3 на 100 тыс. на-
селения и с 15,1 до 20,4 на 100 тыс. населения соот-
ветственно. Однако возрастающие тренды заболе-
ваемости жителей города и села были подвержены 
изменениям. Так, у городского населения период 
незначительного роста на 0,6% в год с 2000 по 2004 гг. 
сменился на статистически значимый на 2,8% (95% ДИ 

2,0–3,6%) в год, р < 0,0001, с 2005 по 2015 гг. (рис. 2 А). 
Заболеваемость сельского населения достоверно, 
на 3,6% ежегодно (95% ДИ 0,9–6,4%), р < 0,0001, воз-
растала с 2000 по 2004 гг. и на 5,3% в год (95% ДИ 0,9–
9,9%), р < 0,0001, с 2012 по 2015 гг. (рис. 2 Б).

В структуре распределения РПК по исходной рас-
пространенности стадии I, II, III и IV были установле-
ны у 14%, 50%, 9% и 21% больных соответственно. 
В 6% случаев стадия была неизвестна. С учетом вы-
явленной разницы в заболеваемости РПК городско-
го и сельского населения АО, мы изучили стадий-

Рис. 2. Динамика стандартизованных по возрасту (мировой стандарт ВОЗ, 2000) показателей заболеваемости РПК у городского (А) и 
сельского населения (Б) в 2000–2015 гг., данные АОКР. Сегментированная линейная регрессия в Joinpoint Regression Program Version 
4.2.02, NCI, USA.

Fig. 2. Dynamics of age-standardized (WHO world standard, 2000) incidence of the RC in urban (A) and rural population (B) in 2000-2015, 
ARCR data. Segmented linear regression in Joinpoint Regression Program Version 4.2.02, NCI, USA.

Рис. 3. РПК у городского и сельского населения, распределение 
по стадиям, АО, 2000–2015 гг.

Fig. 3. The RC in urban and rural population, distribution by stage, 
AR, 2000–2015.

Рис. 4. Динамика доли I стадии, РПК, АО, 2000–2015 гг. 
Сегментированная регрессия, 1 сегмент.

Fig. 4. Dynamics of the share of stage I, the RC, AR, 2000–2015. 
Segmented regression, 1 segment.
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ную структуру РПК в зависимости от этого фактора. 
Преобладала II стадия, при этом I стадия у жителей 
городов выявлялась на 4% чаще (рис. 3).

Доля I стадии среди вновь выявленных больных 
РПК в анализируемый период варьировала от 10,6% 
до 13,3%. При этом с течением времени в рамках 
анализируемого периода этот показатель изменял-
ся хаотично (рис. 4): наиболее стабильной оказа-
лась регрессионная модель без точек сопряжения. 
Средний ежегодный прирост доли I стадии составил 
1,07%, тренд статистически незначим.

При форсированном выборе двух точек сопряже-
ния доля I стадии ежегодно возрастала на 5,5% (95% ДИ 
0–11%, р < 0,001) с 2000 по 2006 гг., после этого были пе-
риоды недостоверного снижения (с 2007 по 2011 гг.) 
на 7,0% и повышения (с 2012 по 2015 гг.) на 6,7% 
пропорции I стадии, примерно совпадающие с пе-
риодами после введения Национального проекта 
«Здоровье» и диспансеризации определенных групп 
населения соответственно (рис. 5).

В соответствии с отчетной формой № 131/о «Све-
дения о диспансеризации определенных групп 
взрослого населения», данные о выявленных слу-
чаях злокачественных новообразований I и II стадии 
подаются суммарно (I + II). На рис. 6 представлена 
динамика этого показателя за анализируемый пери-
од. Значимых изменений линейного тренда не обна-
ружено, доля «ранних» I–II стадий снижалась на 0,5% 
в год. Доля I–II стадий в периоды с 2000 по 2005, с 2
006 по 2011 и с 2012 по 2015 гг. составила 67%, 63% 
и 61% соответственно, р = 0,290.

При подобном анализе доли IV стадии — по-
сле введения Национального проекта «Здоровье» 
доля IV стадии недостоверно снижалась на 5,4% 
в год, а после введения диспансеризации опреде-
ленных групп населения недостоверно возросла 
на 5,4% в год (рис. 7).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В данной статье проведен углубленный популя-
ционный анализ заболеваемости и стадийной струк-
туры РПК по данным канцер-регистра АО за период 
с 2000 по 2015 гг., на который выпало введение двух 
проектов общенационального масштаба, направ-
ленных на модернизацию системы здравоохране-
ния. Мы попытались оценить влияние этих проектов 
на заболеваемость и долю I стадии РПК, предпола-
гая, что улучшение диагностики данной опухоли 
вследствие внедрения этих проектов может приве-
сти к повышению заболеваемости за счет увеличе-
ния числа выявленных клинически неманифестных 
случаев. Такие изменения ранее регистрировались 
после внедрения программ популяционного скри-
нинга [13, 14] в ряде стран. По нашим данным, это 
первый подобный анализ в Российской Федерации.

Заболеваемость РПК в АО в течение анализи-
руемого периода стабильно возрастала у мужского 
населения на 2,7% в год, к концу анализируемого 
периода значительно превысив среднероссийский 
показатель [9]. Неизменность тренда свидетельству-
ет о вероятном отсутствии влияния на этот показа-
тель общенациональных мероприятий. Напротив, 
темп прироста заболеваемости РПК женского на-
селения стал активнее возрастать с 2011 г., к 2015 г. 
сравнявшись с общероссийским показателем, что 
может отражать влияние введения диспансеризации 
определенных групп населения и большую привер-
женность к ней женского населения.

Уровни СВП заболеваемости сельского населения 
были значительно выше, чем городского, что требу-
ет более глубокого изучения. Возможно, это связано 
с особенностями питания и экономической ситуации 
на селе: бόльшая склонность к вредным привыч-
кам (повышенное употребление алкоголя, курение), 
большее потребление животного белка, однако дан-
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Рис. 5. Динамика доли I стадии, РПК, АО до 
и после введения Национального проекта 
«Здоровье» (2006 г.) и диспансеризации 
определенных групп населения (2012 г.). 
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Fig. 5. Dynamics of the share of stage 1 of the 
RC, the AR, before and after the introduction 
of the National Project "Health" (2006) and 
prophylactic medical examination of certain 
groups of the population (2012). Segmented 
regression, 3 segments.
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ная гипотеза требует проверки [15]. Важным также 
представляется тот факт, что доля I стадии среди го-
родского населения выше. Активный темп приро-
ста заболеваемости после 2005 г. и более высокая, 
сравнительно с сельским, доля I стадии у городского 
населения, по-видимому, отражает влияние Нацио-
нального проекта «Здоровье» — насыщения, в пер-
вую очередь, учреждений общелечебной городской 
сети новой диагностической аппаратурой, способной 
верифицировать опухоль на ранних стадиях. Это со-
гласуется с данными литературы: так, риск заболеть 
колоректальным раком у сельских жителей Северной 
Каролины (США) был в 1,4 раза выше, чем у город-
ских, но после коррекции на недавнее прохождение 
скрининга (фекальный тест на скрытую кровь, коло-
носкопия либо сигмоидоскопия) эти различия стали 
статистически незначимы [16]. Более того, согласно 
данным регистрового исследования из Калифор-
нии, США, включавшем более 120 тыс. пациентов, 
проживание на селе было ассоциировано с более 
поздней стадией на момент установления диагноза, 
нерадикальной лимфаденэктомией у больных с I–III 
стадией колоректального рака, а также меньшей ве-
роятностью назначения химиотерапии при III стадии 
заболевания. В дополнение, проживание в сельской 
местности было ассоциировано с более низкой опу-
холеспецифической выживаемостью больных коло-
ректальным раком [17]. Все это может свидетельство-
вать о большей доступности к раннему выявлению 
злокачественных опухолей прямой кишки у жителей 
городов и ограниченном доступе к квалифицирован-
ной диагностике и лечению у сельского населения.

Повышение доступности и качества оказания ме-
дицинской помощи населению, усиление профи-
лактической направленности в здравоохранении — 
такие цели были поставлены перед проектами, 
проводимыми на национальном уровне. Внедрение 
скрининговых проектов в разных странах сопрово-

ждается, по данным литературы, увеличением забо-
леваемости и доли I стадии РПК, что, в дальнейшем, 
приводит к увеличению выживаемости и снижению 
смертности больных с данной опухолью [18, 19].

Нами была выдвинута гипотеза, что введение На-
ционального проекта «Здоровье» привело к улучше-
нию ранней диагностики РПК за счет насыщения ка-
драми первичного звена системы здравоохранения, 
что могло бы привести к увеличению числа детальных 
осмотров (пальцевое исследование прямой кишки) 
больных, обращающихся за медицинской помощью 
и, как следует из вышеперечисленного, увеличению 
доли бессимптомных, ранних стадий РПК. Эффектом 
диспансеризации определенных групп населения 
может являться более частое выявление скрытой кро-
ви в каловых массах при первичных диспансерных 
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Fig. 7. Dynamics of the share of 4 stage of 
the RC, AR, before and after the introduction 
of the National project "Health" (2006) and 
prophylactic medical examination of certain 
groups of the population (2012). Segmented 
regression, 3 segments.

Рис. 6. Динамика доли I + II стадий, РПК, АО в 2000–2015 гг. 
Сегментированная регрессия, 1 сегмент, 0 точек сопряжения.

Fig. 6. Dynamics of the share of I + II stage of RC, AR in 2000–2015. 
Segmented regression, 1 segment, 0-point pairing.
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осмотрах с последующим дополнительным обследо-
ванием, консультацией врача-хирурга, врача-коло-
проктолога на «втором» этапе диспансеризации и вы-
явлением ранних форм РПК.

В нашем анализе наиболее стабильная линейная 
регрессионная модель, описывающая временной 
тренд доли I стадии, не содержала точек сопряже-
ния. Форсированное введение двух точек сопряже-
ния привело к выявлению периода недостоверного 
снижения доли I стадии на 7% ежегодно после ве-
дения Национального проекта «Здоровье» и затем 
к статистически незначимому увеличению этой доли 
на 7% в период после введения диспансеризации 
определенных групп населения, что может свиде-
тельствовать о недостаточной эффективности адрес-
ных мер по ранней диагностике РПК.

Мы также не выявили значимых изменений трен-
да динамики I–II стадии РПК — она недостоверно 
снижалась на протяжении всего анализируемого пе-
риода на 0,5%. На наш взгляд, динамика изменений 
показателей доли II стадии РПК не может быть инди-
катором ранней диагностики РПК, так как, в отличие 
от бессимптомной I стадии, она чаще является «кли-
нически значимой».

После введения Национального проекта «Здо-
ровье» наблюдалось снижение доли IV стадии РПК 
на 5%, однако период после введения диспансериза-
ции определенных групп взрослого населения озна-
меновался недостоверным увеличением доли IV 
стадии с 15% в 2011 г. до 22% в 2015 г. Необходимо 
отметить, что хронологически в этот же период в рам-
ках модернизации системы здравоохранения в АО 
произошло «перевооружение» диагностической 
техники на более современные мультиспиральные 
компьютерные и магнитно-резонансные томографы, 
что, скорее всего, поспособствовало более частому 
выявлению клинически незначимых метастазов, ко-
торые ранее не могли быть распознаны. Для оценки 
возможной роли этого фактора необходимо прове-
дение отдельного анализа выживаемости больных 
РПК, что запланировано в последующей работе.

Исследования, основанные на анализе базы дан-
ных канцер-регистра, имеют свои достоинства и огра-
ничения. Наиболее существенным ограничением на-
шего исследования является то, что популяционный 
анализ не может включать в себя подробные харак-
теристики, доступные в клинических исследованиях: 
данные о факторах риска, подробную гистологиче-
скую характеристику опухоли, полноценные данные 
о диагностике и лечении. Огромный вклад вносят 
и социально-экономические факторы (уровень 
жизни населения, уровень безработицы, сохранение 
уровня финансирования здравоохранения и других 
отраслей социальной инфраструктуры, влияющих 

на здоровье населения и др.), поэтому однозначно 
определить степень влияния выбранных нами фак-
торов на собственно онкологические показатели 
невозможно. В этой связи найденные закономер-
ности могут быть связаны с вышеуказанными и дру-
гими смешивающимися факторами, не учтенными 
в исследовании.

Сильной стороной нашего популяционного ана-
лиза является его высокая статистическая мощ-
ность. В исследование был включен 3721 случай 
РПК, зарегистрированный в Архангельской области 
за 16-летний период. Это значительно превышает 
число больных, обычно участвующих в клинических 
исследованиях, и дает возможность обнаружить зна-
чимые тенденции даже при небольшой фактической 
разнице между сравниваемыми группами. Что нема-
ловажно, в отличие от госпитального и клинического 
анализа только регистровые исследования позволя-
ют оценить влияние социальных факторов, таких как 
место проживания, на заболеваемость и структуру 
распределения по стадиям при РПК.

Выявленные нами закономерности делают необхо-
димым дальнейшее изучение проблемы, а именно:

1. детальное изучение эпидемиологических и эко-
номических факторов, определяющих более высокую 
заболеваемость мужчин и сельского населения;

2. необходимое изучение выживаемости больных 
РПК с анализом ее динамики по временным перио-
дам, а также с оценкой других факторов, влияющих 
на ее прогноз.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Рак прямой кишки является социально-значимой 
онкопатологией в связи с высоким уровнем заболе-
ваемости в мире, России и АО. В настоящем эпиде-
миологическом анализе нами зарегистрирован рост 
СВП заболеваемости РПК у населения АО. При этом 
заболеваемость РПК мужского населения значитель-
но выше, чем женского. При проведении сегменти-
рованного регрессионного анализа не зарегистриро-
вано изменений линейного тренда заболеваемости 
РПК у мужчин, в то время как у женщин она возраста-
ет после внедрения диспансеризации определенных 
групп населения значимо более высокими темпами, 
чем в предшествующий период влияния. Обнару-
женная нами меньшая доля I стадии у сельского на-
селения к моменту установления диагноза, вероятно, 
обусловлена ограниченным доступом к диагностике 
и оказанию первичной медицинской помощи. По-
сле введения Национального проекта «Здоровье» 
и диспансеризации определенных групп населения 
значимых изменений стадийной структуры злока-
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чественных опухолей прямой кишки не выявлено. 
Доля I стадии РПК в течение анализируемого периода 
была стабильна, что предопределяет необходимость 
введения национальных программ скрининга. Стати-
стически незначимое увеличение доли IV стадии РПК 

после 2011 г., по-видимому, связано с модерниза-
цией диагностического оборудования, проводимого 
в рамках Национального проекта «Здоровье», что по-
могло выявлять клинически незначимые отдаленные 
метастазы.
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Резюме

В настоящем обзоре мы продолжаем публикацию данных, посвященных проблеме злокачественных новообразова-
ний (ЗНО), ассоциированных с вирусом папилломы человека (ВПЧ), в РФ. В предыдущей публикации (Исследования и 
практика в медицине. 2016;3(1):66–78. DOI: 10.17709/2409-2231-2016-3-1-9) нами впервые были представлены данные 
по заболеваемости ЗНО, ассоциированными с ВПЧ, в РФ за период с 2009 по 2014 гг. В данной статье представлены 
обновленные данные по заболеваемости в 2015 г., а также данные по смертности от ЗНО, ассоциированных с ВПЧ, в РФ 
с анализом тенденций у мужчин и женщин в различных возрастных группах. Статистические показатели, используемые 
в статье, рассчитаны по данным ежегодной государственной отчетной документации – форм статистического наблю-
дения Минздрава №7 и №35, формы 5 Росстата и данным объединенной БД государственного ракового регистра РФ.
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MORBIDITY AND MORTALITY FROM MALIGNANT NEOPLASMS 
ASSOCIATED WITH HUMAN PAPILLOMAVIRUS 
O.P.Gretsova1, A.A.Kostin1, Yu.V.Samsonov1, G.V.Petrova1, M.Yu.Prostov2, Yu.I.Prostov3

1. P. Hertsen Moscow Oncology Research Institute – Branch of the National Medical Radiology Research Centre of the Ministry of Health of the Russian 
Federation, 3, 2nd Botkinskiy proezd, Moscow, 125284, Russia

2. CJSC "Distributed Information Systems", 30, Kronshtadskiy bulvar, Moscow, 125499, Russia
3. Moscow Technological University (MIREA), 78, Prospect Vernadskogo, Moscow, 119454, Russia

Abstract

In this review we continue the publication of data on the problem of malignant neoplasms (MN) associated with human 
papillomavirus (HPV), in Russia. In a previous publication (Research’n Practical Medicine Journal 2016; 3(1): 66–78. DOI: 
10.17709/2409-2231-2016-3-1-9) we at the first time presented the data on the incidence of malignant tumors asso-
ciated with HPV in the Russian Federation for the period from 2009 to 2014. This article presents updated data on the 
incidence of in 2015, as well as data on mortality from the MN associated with HPV in Russia with the analysis of trends 
in men and women in different age groups. The statistics used in the article is calculated according to the annual state 
reporting documentation of the statistical form of the Ministry of health No. 7 and No. 35, forms 5 and Rosstat data, the 
combined database of the state of the cancer register of the Russian Federation.
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По данным Всемирной организации здравоохра-
нения (ВОЗ), ЗНО являются второй основной причи-
ной смерти в мире; так, в 2015 г. от этих заболеваний 
умерли 8,8 млн. человек. Рак становится причиной 
практически каждой шестой смерти в мире. До 25% 
случаев рака в странах с низким и средним уровнем 
доходов обусловлено такими вызывающими рак 
инфекциями, как гепатит и инфекции, вызванные 
ВПЧ. У женщин ВПЧ является причиной более по-
ловины всех онкологических заболеваний в мире, 
обусловленных инфекцией [1–4].

В настоящее время определено около 200 ти-
пов ВПЧ, из которых по меньшей мере 20 приводят 
к развитию ЗНО (они известны также как вирусы 
высокого онкогенного риска). На долю 16-го и 18-го 
типов ВПЧ приходится до 92% анального рака, 
95% — ЗНО ротовой полости, 89% — ЗНО ротоглот-
ки, 80% — ЗНО вульвы и влагалища, до 70% случа-
ев — ЗНО шейки матки и предраковых патологиче-
ских состояний шейки матки и около 60% — рака 
полового члена [5, 6].

ЗАБОЛЕВАЕМОСТЬ ЗНО, АССОЦИИРОВАННЫМИ 
С ВПЧ, В РФ И РЕГИОНАХ

Согласно статистическим данным, в структуре за-
болеваемости ЗНО населения РФ в 2015 г. ЗНО, ас-
социированные с ВПЧ-инфекцией, занимали около 

10% от общей заболеваемости ЗНО (табл. 1) [7, 8].
Заболеваемость ЗНО, в патогенезе которых суще-

ственную роль могло сыграть инфицирование ВПЧ 
16-го и 18-го типа (в абсолютных числах), представ-
лена в таблице 2. Общее количество случаев ЗНО, 
ассоциированных с ВПЧ, в РФ в 2015 г., по нашим 
расчетам, составило около 32 000 случаев.

В структуре заболеваемости ВПЧ-ассоциирован-
ными ЗНО у мужчин первое место занимали ЗНО 
прямой кишки, ректосигмоидного соединения, ануса 
(6-е ранговое место среди всех ЗНО, 5,3%), за ними 
следовали ЗНО гортани (11-е ранговое место, 2,4%), 
ЗНО глотки (12-е ранговое место, 1,72%) и ЗНО поло-
вого члена (26-е ранговое место, 0,2%) (см. табл. 1).

В структуре женской заболеваемости ЗНО рак 
шейки матки занимал 5-е ранговое место (5,2%), 
ЗНО прямой кишки, ректосигмоидного соединения, 
ануса — 6-е ранговое место (4,6%), ЗНО вульвы — 
20-е ранговое место (0,6%), ЗНО глотки (0,2%) и ЗНО 
влагалища (0,2%) — 25–26-е ранговое место и ЗНО 
гортани — 28-е ранговое место (0,1%). Анализируя 
тенденции в заболеваемости ЗНО, ассоциирован-
ными с ВПЧ, необходимо отметить значительный 
рост общей заболеваемости ЗНО в РФ и у мужчин, 
и у женщин (в 2015 г. показатель на 100 тыс. соот-
ветствующего населения составил 398,1 и 406,4), 
при этом прирост за 10 лет составил 17,6% и 22,8% 
соответственно) (табл. 3) [9–16]. Наблюдался рост 

Таблица 1. Структура заболеваемости населения РФ, оба пола, 2015 г., %
Table 1. The structure of morbidity of the Russian population, both sexes 2015, %

Локализация ЗНО Абс. число %

Ротоглотка 2528 0,4

Носоглотка 601 0,1

Гортаноглотка 2278 0,4

Желудок 37 851 6,4

Ободочная кишка 39 085 6,6

Прямая кишка, ректосигмоидное соединение, анус 28 979 4,9

Гортань 6913 1,2

Трахея, бронхи, легкие 60 351 10,2

Молочная железа 67 189 11,4

Почка 22 846 3,9

Мочевой пузырь 16 012 2,7

Лимфатическая и кроветворная ткань 27 594 4,7

Половой член 606 0,1

Вульва 1860 0,3

Влагалище 491 0,1

Шейка матки 16 710 2,8

Прочие 257 487 43,7
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Таблица 2. Динамика расчетного числа ЗНО, которые могут быть ассоциированы с ВПЧ 16-го и 18-го типа
Table 2. The dynamics of the estimated number of MN, which may be associated with HPV 16 and 18 type

Пол Локализация 
ЗНО

Доля 
ассоциации с 
ВПЧ 16-го, 18-
го типа, %

2014 2015

Выявлено ЗНО

Из них 
ссоциированы 

с ВПЧ 16-го, 
18-го типа

Выявлено ЗНО

Из них 
ссоциированы 

с ВПЧ 16-го, 
18-го типа

Оба пола Полость рта* 26 4249 1105 4542 1181

Оба пола Анус** 92 973 896 1014,3 933

Оба пола Гортань 26 6644 1727 6913 1797

Оба пола Глотка 26 5032 1308 5407 1406

Муж. Половой член 42,5 554 236 606 258

Жен. Вульва 45 1852 833 1860 837

Жен. Влагалище 40 458 183 491 196

Жен. Шейка матки 70 16 130 11 291 16 710 11 697

Оба пола
Всего ЗНО, 
ассоциирован-
ных с ВПЧ

59 35 892,4 21 177 37 543 22 151

Оба пола Все ЗНО 5,4 566 970 30 616 589 381 31 827

* Число случаев ЗНО ротоглотки включено в ЗНО глотки;
**ЗНО ануса составляет ок 3,2% в ЗНО прямой кишки, ректосигмоидного соединения, ануса.

Рисунок 1. Повозрастные показатели заболеваемости ЗНО, ассоциированных с ВПЧ. 

Figure 1. Age-specific incidence rates of MN associated with HPV. 
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заболеваемости ЗНО прямой кишки, глотки для обо-
их полов, ЗНО гортани у женщин, ЗНО шейки матки 
и полового члена. Возможность анализа заболе-
ваемости ЗНО вульвы и влагалища появилась лишь 
с 2011 г., что было обусловлено методологией сбо-
ра данных. За период с 2011 по 2015 гг. был отме-
чен рост заболеваемости ЗНО влагалища на 16,4%, 
показатель заболеваемости ЗНО вульвы оставался 
на относительно стабильном уровне.

В таблице 4 представлены показатели заболе-
ваемости ЗНО, ассоциированными с ВПЧ, в субъ-
ектах РФ в 2015 г. Показатели заболеваемости 
ЗНО прямой кишки (без учета влияния возраста) 
для обоих полов варьировали от 5,3 в Респуб-
лике Карачаево-Черкесия до 17,6 на 100 тыс. на-
селения в Чукотском автономном округе, ЗНО 
глотки — от 0,4 в Еврейской автономной обла-
сти до 5,6 на 100 тыс. населения в Орловской 
области, ЗНО гортани — от 0,5 в Севастополе 

до 6,2 на 100 тыс. населения в Псковской обла-
сти. У мужчин максимальный стандартизованный 
показатель заболеваемости ЗНО полового чле-
на был зарегистрирован в Республике Ингуше-
тия и составил 5,1 на 100 тыс. населения (сред-
нероссийский показатель — 0,6), максимальный 
показатель заболеваемости раком шейки матки 
(35,6 на 100 тыс. населения) был зарегистрирован 
в Забайкальском крае (среднероссийский показа-
тель — 15,0 на 100 тыс. населения), ЗНО вульвы 
(3,2 на 100 тыс. населения) — в Республике Хакасия 
(среднероссийский показатель — 1,1 на 100 тыс. 
населения), ЗНО влагалища (2,9 на 100 тыс. насе-
ления) — в Магаданской области (среднероссий-
ский показатель — 0,3 на 100 тыс. населения).

При анализе повозрастных показателей заболе-
ваемости ЗНО, ассоциированными с ВПЧ, обращают 
на себя внимание значительные различия формы 
полученных кривых (рис. 1).

Таблица 3. Динамика показателя заболеваемости ЗНО на 100 тыс. соответствующего населения
Table 3. Dynamics of incidence rate of MN per 100 thousand of relevant population

Годы 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 Прирост, 
%

Все ЗНО

Муж. 332,8 334,5 343,9 347,4 358,2 362,6 363,2 363,6 369,0 383,3 398,1 17,6

Жен. 328,5 332,9 339,6 344,2 353,9 365,6 367,4 370,5 377,3 392,1 406,4 22,8

Прямая кишка

Муж. 17,4 17,6 17,8 17,9 18,5 19,1 18,9 19,6 19,3 20,1 21,1 19,4

Жен. 15,9 15,7 16,0 16,1 16,9 17,1 17,2 17,4 17,6 18,1 18,7 18,5

Гортань

Муж. 9,3 9,5 9,3 9,7 9,4 9,5 9,5 9,6 9,3 9,2 9,5 –

Жен. 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,6 0,5 0,5 0,5 0,5 0,6 15,2

Глотка

Муж. 5,3 5,4 5,7 5,7 6,0 6,0 5,7 6,0 6,1 6,4 6,9 22,9

Жен. 0,7 0,7 0,7 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,9 0,9 1,0 34,8

Половой член

Муж. 0,7 0,7 0,6 0,6 0,7 0,8 0,8 0,7 0,8 0,8 0,9 35,9

Шейка матки

Жен. 17,0 17,4 17,6 18,1 18,8 19,3 19,3 19,6 20,0 20,6 21,3 24,5

Вульва

Жен. – – – – – – 2,3 2,4 2,4 2,4 2,4 –*

Влагалище

Жен. – – – – – – 0,54 0,53 0,55 0,58 0,62 16,4

* нет статистически значимого изменения показателя
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Таблица 5. Показатели распределения по стадиям ЗНО прямой кишки, глотки, гортани, шейки матки в РФ в 2015 г., %
Table 5. The distribution by stages of malignant tumors of the rectum, pharynx, larynx, cervix in Russia in 2015, %

I ст. II ст. III ст. IV ст. Одногодичная летальность 

Прямая кишка Оба пола 10,6 40,3 24,2 22,6 23,8

Глотка Оба пола 3,8 14,4 37,4 43,2 40,7

Гортань Оба пола 12,9 26,2 41,1 18,1 23,1

Шейка матки Жен. 33,1 30,8 25,2 9,4 15,2

Таблица 6. Динамика распределения ЗНО шейки матки по степени распространенности опухолевого процесса*
Table 6. Dynamics of distribution of malignant tumors of the cervix according to the degree of dissemination of tumor process

2011 2012 2013 2014 2015

Абс. 
число % Абс. 

число % Абс. 
число % Абс. 

число % Абс. 
число %

I ст. 4221 24,2 4311 23,7 4630 24,2 5040 25,3 5438 26,1

II ст. 4838 27,7 4650 25,6 4688 24,5 4829 24,3 5059 24,3

III ст. 3996 22,9 4258 23,5 4116 21,5 4148 20,9 4142 19,9

IV ст. 1256 7,2 1351 7,4 1448 7,6 1451 7,3 1542 7,4

in situ 3144 18,0 3585 19,7 4248 22,2 4418 22,2 4637 22,3

* расчет производился для ЗНО с кодами по МКБ-10 С53 и D06.

Таблица 7. Распределение ЗНО вульвы, влагалища, полового члена по степени распространенности опухолевого 
процесса, 2015 г.
Table 7. The distribution of malignant tumors of the vulva, vagina MN, MN of the penis according to the degree of 
dissemination of tumor process, 2015.

I стадия II стадия III стадия IV стадия

Абс. 
число % Абс. 

число % Абс. 
число % Абс. 

число %

ЗНО вульвы 360 28,9 439 35,3 300 24,1 145 11,7

ЗНО влагалища 78 26,4 125 42,2 49 16,6 44 14,9

ЗНО полового члена 120 30,1 141 35,3 92 23,1 46 11,5

Таблица 8. Динамика абсолютного числа умерших от ЗНО других мужских половых органов, ЗНО других женских 
половых органов, ЗНО губы, полости рта, глотки
Table 8. Dynamics of the total number of deaths from the MN of other male genital organs, malignant tumors of other female 
genital organs, malignant tumors of lip, oral cavity, and pharynx

Пол Код 
МКБ-10 2010 2011 2012 2013 2014 2015

ЗНО других мужских 
половых органов М С60, 62, 

63 703 711 679 673 623 662

ЗНО других женских 
половых органов Ж С51, 52, 

57, 58 1705 1737 1718 1761 1750 1704

ЗНО губы, полости 
рта, глотки

М
С00–С14

7310 7428 7467 7622 7646 7994

Ж 1709 1748 1765 1823 1808 1857
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Анализируя представленные данные, можно 
отметить, что как у мужчин, так и женщин подъем 
заболеваемости ЗНО прямой кишки наблюдался на-
чиная с возрастной группы 45–49 лет с пиком забо-
леваемости, приходящимся на возрастную группу 
75–79 лет. При этом у мужчин показатель заболевае-
мости в данной возрастной группе был значительно 
выше, чем у женщин — 132,6 и 73,4 на 100 тыс. на-
селения соответственно.

При ЗНО гортани отмечалось значительное 
превышение показателя заболеваемости у муж-
чин в сравнении с женщинами во всех возрастных 
группах с максимальными значениями в возраст-
ной группе 65–69 лет (45,5 на 100 тыс. населения). 
У женщин отмечались незначительные колебания 
показателя с наибольшим его значением в возрасте 
60–64 лет (1,7 на 100 тыс. населения).

Схожая ситуация наблюдалась и при ЗНО глот-
ки — показатели заболеваемости у мужчин зна-
чительно превышали таковые у женщин начиная 
с возрастной группы 35–39 лет (1,6 и 0,5 на 100 тыс. 
населения соответственно; абсолютное число 
у мужчин — 76, женщин — 25 случаев), пик забо-
леваемости у мужчин приходился на возраст 65–
69 лет (30,0 на 100 тыс. населения). Так же как и при 
ЗНО гортани у женщин отмечались незначительные 
колебания показателя с наибольшим его значением 
в возрасте 65–69 лет (2,5 на 100 тыс. населения).

Повозрастные показатели заболеваемости ЗНО 
полового члена характеризовались тенденцией 
к постепенному росту в зависимости от возраста 
(с 0,1 в возрасте 25–29 лет до 5,3 на 100 тыс. населе-
ния в возрасте старше 85 лет).

Пик заболеваемости ЗНО вульвы (14,5 на 100 тыс. 
населения) приходился на возрастную группу 80–
84 года, плавный подъем к которому был зафикси-
рован с возрастной группы 60–64 лет (3,5 на 100 тыс. 
населения).

Изменения повозрастных показателей забо-
леваемости ЗНО влагалища характеризовались 
более плавным приростом, некоторый рост пока-
зателя начинался в возрастной группе 45–49 лет 
с 0,6 до 2,1 на 100 тыс. населения в возрасте 70–
79 лет.

Нами был зарегистрирован резкий рост показате-
ля заболеваемости раком шейки матки с 2,1 в воз-
растной группе 20–24 лет до 40,6 на 100 тыс. населе-
ния в возрасте 40–44 лет с последующим плавным 
снижением до 14,8 на 100 тыс. населения в возраст-
ной группе 85 лет и старше.

На рисунке 2 представлена динамика повоз-
растных показателей заболеваемости раком шей-
ки матки. Необходимо отметить значительный 
сдвиг показателей в сторону снижения возрастных 
показателей. Так, показатель заболеваемости ра-
ком шейки матки за 20 лет статистически значимо 
увеличился в возрастной группе 25–29 лет на 90%, 
в возрастной группе 30–34 лет — на 148,7%, а в воз-
растной группе 35–39 лет — на 168,1%. В возрастной 
группе старше 65 лет показатель характеризовался 
тенденцией к снижению.

В таблице 5 представлены показатели распреде-
ления выявленных в 2015 г. в РФ ЗНО прямой киш-
ки, глотки, гортани, шейки матки по стадиям опухо-
левого процесса [17].

Один из самых высоких показателей выявления 
в запущенной стадии опухолевого процесса (IV ст.) 
был зарегистрирован для ЗНО глотки (43,2%), при 
этом показатель выявления в III стадии также был 
высоким и составил 37,4%; показатель одногодич-
ной летальности (смерть от ЗНО в течение первого 
календарного года после установления диагноза) 
также был наиболее высоким среди всех ЗНО, ас-
социированных с ВПЧ (40,7%). ЗНО прямой кишки 
в III–IV стадии выявлялись у 46,8% пациентов, пока-
затель одногодичной летальности составил 23,8%.

Рисунок 2. Динамика повозрастных показателей заболеваемости ЗНО шейки матки. 

Figure 2. Dynamics of age-specific indicators of the incidence of cervical cancer. 

 

 
 

Рисунок 3. Повозрастные показатели смертности мужского населения РФ от ЗНО прямой 

кишки и ЗНО гортани, 2015 г. 

Figure 3. Age-specific mortality rates of the male population of the Russian Federation from the 

disease of the rectum and the MN of the larynx, 2015. 
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В таблице 6 представлена динамика заболевае-
мости раком шейки матки (в абсолютных значени-
ях) в зависимости от степени распространенности 
опухолевого процесса. Как видно из представлен-
ных в таблице данных, в основном выявлялись па-
циентки с I–II стадией заболевания — 63,9%, одна-
ко необходимо отметить стабильно неизменный 
на протяжении последних 10 лет уровень выявле-
ния рака шейки матки в РФ в запущенных формах 
(III–IV стадии) — около 35%, а также неизменно низ-
кую долю выявления заболевания в преинвазивной 
стадии (18–22%) [18–25]. Показатель одногодичной 
летальности составил 15,2%.

В настоящее время информацию о распреде-
лении по стадиям опухолевого процесса ЗНО по-

лового члена, вульвы, влагалища можно получить 
только из базы данных Государственного ракового 
регистра, функционирующего на сервере Минздра-
ва РФ. В таблице 7 представлены данные о распре-
делении по стадиям ЗНО этих локализаций. Как 
видно из представленных данных, показатель выяв-
ления ЗНО данных локализаций в запущенных ста-
диях (III–IV стадии) также был достаточно высоким 
и составил 34,6%, 35,8% и 31,4% соответственно.

СМЕРТНОСТЬ ОТ ЗНО, АССОЦИИРОВАННЫХ  
С ВПЧ, В РФ

Данные по смертности от ЗНО глотки, вульвы, 
влагалища и полового члена носят ориентировоч-

Таблица 9. Смертность от ЗНО прямой кишки, ректосигмоидного соединения, ануса, гортани, шейки матки по 
возрастным группам, РФ, доля и ранговое место, 2015 г.
Table 9. Mortality from the MN of the rectum, rectosigmoid connections, anus, throat, cervix by age groups, Russia, share and 
rank position, 2015

Возраст, лет

Локализация

Прямая кишка, ректосигмоидное 
соединение, анус Гортань Шейка матки

М М Ж Ж М М Ж Ж Ж Ж

% Ранговое 
место % Ранговое 

место % Ранговое 
место % Ранговое 

место % Ранговое 
место

0–4 0,6 8 0,0 – 0,0 – 0,0 – 0,0 –

5–9 0,0 – 0,0 – 0,0 – 0,0 – 0,0 –

10–14 0,0 – 0,0 – 0,0 – 0,0 – 0,0 –

15–19 0,0 – 0,9 10 0,0 – 0,0 – 0,9 10

20–24 1,7 12 0,4 17 0,3 19 0,0 – 9,1 3

25–29 3,6 9 3,1 10 0,2 23 0,2 23 19,4 2

30–34 3,1 13 3,0 10 0,8 17 0,1 27 25,5 1

35–39 4,6 8 2,9 11 1,5 17 0,2 26 23,6 1

40–44 4,7 8 3,4 11 2,8 11 0,3 24 19,2 2

45–49 4,0 10 4,2 9 2,8 13 0,3 24 13,3 2

50–54 4,2 6 4,9 8 3,2 13 0,4 24 8,2 3

55–59 4,3 6 5,5 8 3,3 12 0,3 27 6,0 6

60–64 4,9 6 5,9 6 3,1 13 0,2 27 4,3 10

65–69 5,4 6 5,8 9 2,6 14 0,2 27 3,3 11

70–74 5,9 5 6,4 6 2,1 14 0,2 27 2,5 12

75–79 6,4 5 7,3 5 1,7 14 0,1 28 2,3 13

80–84 7,4 5 7,4 4 1,3 14 0,1 28 1,8 14

>85 7,3 5 7,0 6 0,7 19 0,1 28 1,8 16



41

Исследования и практика в медицине 2017, т.4, №3, с. 33-50
О.П.Грецова, А.А.Костин и др. /  Заболеваемость и смертность от злокачественных новообразований, ассоциированных с вирусом папилломы человека

Таблица 11. Динамика стандартизованного по мировому стандарту возрастного распределения населения показателя 
смертности от ЗНО прямой кишки, ректосигмоидного соединения, ануса, гортани, шейки матки 
Table 11. Dynamics of standardized on the world standard age distribution of population mortality from the MN of the rectum, 
rectosigmoid connections, anus, throat, cervix

Годы  

Локализация

Прямая кишка, ректосигмоидное 
соединение, анус Гортань Шейка матки

М Ж М Ж Ж

2005 9,6 5,4 5,9 0,2 4,9

2006 9,4 5,4 5,5 0,2 5,0

2007 9,6 5,1 5,3 0,1 5,1

2008 9,5 5,3 5,1 0,1 5,0

2009 9,6 5,3 5,2 0,2 5,1

2010 9,4 5,3 5,0 0,2 5,1

2011 9,0 5,0 4,6 0,2 5,3

2012 9,0 5,0 4,5 0,2 5,2

2013 9,0 4,9 4,4 0,2 5,4

2014 8,5 4,7 4,2 0,2 5,2

2015 8,7 4,8 4,0 0,2 5,4

Таблица 10. Динамика «грубого» показателя смертности от ЗНО прямой кишки, ректосигмоидного соединения, ануса, 
гортани, шейки матки 
Table 10. The dynamics of the "gross" mortality from the MN of the rectum, rectosigmoid connections, anus, throat, cervix

Годы  

Локализация

Прямая кишка, ректосигмоидное 
соединение, анус Гортань Шейка матки

М Ж М Ж Ж

2005 12,3 11,0 7,3 0,3 7,8

2006 12,1 11,1 6,9 0,3 7,9

2007 12,6 10,7 6,7 0,3 8,1

2008 12,5 11,1 6,6 0,3 7,9

2009 12,7 11,2 6,7 0,3 8,1

2010 12,4 11,2 6,5 0,3 8,1

2011 12,3 10,8 6,3 0,3 8,3

2012 12,5 11,2 6,2 0,3 8,2

2013 12,6 10,9 6,1 0,3 8,5

2014 12,1 10,6 5,8 0,3 8,3

2015 12,5 10,8 5,7 0,3 8,4
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ный характер, так как отдельно по каждой из этих 
локализаций ЗНО данные в формах государствен-
ной отчетности по смертности населения (форма 
№ 5 Росстата о распределении умерших от злока-
чественных новообразований по полу и возрасту) 
отсутствуют: случаи смерти от ЗНО гортани объ-
единены в строке «ЗНО губы, полости рта, глот-
ки» со всеми случаями смерти от ЗНО, входящих 
в группы С00–С14 кодов МКБ-10, случаи смерти 
от ЗНО вульвы и влагалища учитываются совмест-
но в строке «Другие женские половые органы» 
с ЗНО плаценты (С58) и ЗНО других неуточненных 
женских половых органов (С57 ЗНО фаллопие-
вой трубы, других неуточненных придатков мат-
ки и т. п.), а ЗНО полового члена в строке «Другие 
мужские половые органы» совместно с ЗНО яичка 
(С62) и ЗНО других неуточненных мужских поло-
вых органов (С63).

Динамика абсолютного числа умерших от ЗНО 
этих локализаций представлена в таблице 8. 
За 5-летний период был отмечен статистически 
достоверный рост абсолютного числа умерших 
от «ЗНО губы, полости рта, глотки» на 8,4% у муж-

чин и 8,2% у женщин, убыль абсолютного числа 
умерших от «ЗНО других мужских половых орга-
нов» — на 9,5%. Статистически значимого измене-
ния абсолютного числа умерших от «ЗНО других 
женских половых органов» за тот же период не на-
блюдалось [26].

Всего в 2015 г. было зарегистрировано 296 476 ле-
тальных исходов по причине ЗНО (158 029 муж-
чин и 138 447 женщин). Доля ВПЧ-ассоциирован-
ных ЗНО в структуре общей смертности населения 
от ЗНО составила около 12%, у мужчин — 13,3%, 
у женщин — 12,4%.

В связи с особенностями методологии сбора дан-
ных наиболее полный и достоверный анализ смерт-
ности от ВПЧ-ассоциированных ЗНО был возможен 
только для таких локализаций, как ЗНО прямой 
кишки, анального канала, ректосигмоидного соеди-
нения, гортани и шейки матки.

В структуре смертности от ЗНО женского населе-
ния РФ ЗНО прямой кишки, анального канала зани-
мали 6-е ранговое место (6,1%), рак шейки матки — 
10-е ранговое место (4,8%), ЗНО гортани — 27-е 
ранговое место (0,2%), при этом в группе женщин 

Рисунок 2. Динамика повозрастных показателей заболеваемости ЗНО шейки матки. 

Figure 2. Dynamics of age-specific indicators of the incidence of cervical cancer. 
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Figure 3. Age-specific mortality rates of the male population of the Russian Federation from the 

disease of the rectum and the MN of the larynx, 2015. 
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Fig. 4. Age-specific mortality rates of the female 
population of the Russian Federation from the MN 
of the rectum, larynx and cervical cancer, 2015.

Рис. 3. Повозрастные показатели смертности 
мужского населения РФ от ЗНО прямой кишки и 
ЗНО гортани, 2015 г.

Fig. 3. Age-specific mortality rates of the male 
population of the Russian Federation from the 
disease of the rectum and the MN of the larynx, 
2015.
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до 45 лет смертность от рака шейки матки занимала 
первую позицию.

В структуре смертности мужчин ЗНО прямой киш-
ки, анального канала занимали 6-е ранговое место 
(5,4%) и ЗНО гортани — 15-е ранговое место (2,5%).

В таблице 9 представлены доли и ранговые ме-
ста ЗНО прямой кишки, анального канала, рака 
шейки матки и гортани в различных возрастных 
группах. Обращает на себя внимание устойчи-
вое 5–6-е ранговое место ЗНО прямой кишки 
и анального канала в структуре мужской смертно-
сти начиная с возраста старше 50 лет, в структуре 
смертности у женщин эта патология занимала ана-
логичные ранговые места только с 70 лет. В струк-
туре женской смертности в возрастном промежут-
ке 20–60 лет лидирующую позицию занимал рак 
шейки матки.

В России «грубый» (интенсивный) показатель 
смертности от ЗНО на 100 тыс. населения в 2015 г. 
составил 202,5, за 10-летний период показатель до-
стоверно не изменился.

Смертность от ЗНО прямой кишки в 2015 г. соста-
вила у мужчин 12,5, у женщин — 10,8, от ЗНО гор-
тани — 5,7 и 0,3 соответственно и 8,4 от ЗНО шейки 
матки на 100 тыс. населения.

За десятилетие показатели смертности от ЗНО 
прямой кишки и у мужчин, и у женщин достовер-
но не изменились (табл. 10), у мужчин отмечалось 
статистически значимое снижение показателя 
смертности от ЗНО гортани на 20,1%, у женщин — 
рост показателя смертности от ЗНО шейки матки 
на 7,4%.

Повозрастные (на 100 тыс. населения соответ-
ствующего пола и возраста) показатели смертности 
от ЗНО прямой кишки и гортани мужчин представ-
лены на рисунке 3, показатели смертности женско-
го населения — на рисунке 4. Был зарегистрирован 
рост показателей у мужчин в возрасте 50 лет и стар-
ше с максимальным приростом в возрастной группе 
80–84 лет при ЗНО прямой кишки, для ЗНО гортани 
отмечалось более плавное повышение (максимум 
65–75 лет — 27,1) и снижение показателя к 85 годам 
и старше (10,3).

У женщин показатель смертности от ЗНО прямой 
кишки начинал резко возрастать с 50-летнего возра-
ста, достигая максимума (57,8) в возрастной группе 
80 лет и старше.

Показатели смертности от ЗНО гортани у женщин 
были ниже, чем у мужчин (за счет значительно бо-
лее низкой заболеваемости ЗНО гортани женщин), 
подъем показателя был отмечен с 60-летнего возра-
ста, достигая в группе 85 лет и старше значения 1,1.

Показатель смертности от рака шейки матки 

возрастал в возрастной группе 25–29 лет, с уровня 
1,8 достигая в возрастной группе 40–44 лет уровня 
12,8, в более старших возрастных группах показа-
тель существенно не снижается, колеблясь от 12,7 
(50–54 года) до 15,8 (75–79 лет).

Средний возраст умерших от ЗНО прямой киш-
ки мужчин несколько увеличился в 2015 г. и со-
ставил 68,0 лет (в 2005 г. — 67,7) и практически 
на изменился при ЗНО гортани (63,6 года в 2015 г. 
и 63,0 в 2005 г.).

У женщин отмечалось увеличение среднего воз-
раста умерших от ЗНО прямой кишки с 69,7 в 2005 г. 
до 70,6 лет в 2015 г. и уменьшение среднего воз-
раста от ЗНО гортани с 66,0 в 2005 г. до 64,3 лет 
в 2015 г. и рака шейки матки с 59,2 до 57,1 лет соот-
ветственно.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенный нами анализ еще раз продемон-
стрировал, что заболеваемость и смертность от ЗНО, 
ассоциированных с ВПЧ, тенденции к омоложению 
данных патологий, высокий и неизменный процент 
запущенных случаев и, как следствие этого, рост 
инвалидности среди женщин и мужчин трудоспо-
собного возраста являются не только общемировой 
проблемой, но и захватывают наиболее активную, 
социально значимую часть женского и мужского на-
селения РФ.

По данным ВОЗ, более 30% случаев смерти 
от рака можно предотвратить, а связь некоторых 
видов ЗНО с ВПЧ делает их потенциально предот-
вратимыми благодаря использованию таких же 
стратегий первичной профилактики, как и для рака 
шейки матки.

Экспертами доказано, что самая эффектив-
ная скрининговая программа не может повлиять 
на распространение ВПЧ-инфекции, которая оста-
ется ведущей причиной развития онкологической 
патологии у женщин. Кроме того, в настоящее вре-
мя, за исключением скрининга рака шейки матки, 
не существует других организованных скрининго-
вых программ для ВПЧ и вызываемых им онколо-
гических заболеваний для женщин или мужчин 
[27–32].

Поэтому только профилактическая вакцинация 
против ВПЧ высокого онкогенного риска, которая 
до сих пор не включена в Национальный календарь 
профилактических прививок РФ, дает обоснован-
ную надежду на успехи в борьбе с раком шейки 
матки и другими ВПЧ-ассоциированными злокаче-
ственными и доброкачественными новообразова-
ниями.
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119991, Россия, Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2

2. ФГАОУ ВО «Московский физико-технический институт (государственный университет)», 141701, Россия, Московская облаcть, г. Долгопрудный, 
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Резюме

В статье рассматриваются современные представления об иммунной терапии рака — методике лечения онкологиче-
ских заболеваний, основанной на иммунологических реакциях организма на появление в нем злокачественных клеток. 
Данная область активно исследуется в клинической практике в последнее десятилетие, и некоторые терапии уже по-
лучили одобрение для применения регуляторными органами после многообещающих результатов клинических иссле-
дований 3-й фазы.
Иммунная терапия основана на противоопухолевом иммунном цикле — каскаде процессов, ответственных за реакцию 
иммунной системы на опухолевые клетки. Задействованные в нем регуляторные механизмы становятся целями для 
различных терапий, общая цель которых — восстановить полноценное функционирование цикла и достичь элимина-
ции раковых клеток.
В настоящее время наиболее изучены два вида иммунотерапии — чекпойнт-ингибиторы (checkpoint-inhibitors) и адап-
тивная клеточная терапия. Чекпойнт-ингибиторы увеличивают активность имеющихся в организме иммунокомпетент-
ных клеток, уменьшая ингибирующее влияние опухолевого микроокружения и самих опухолевых клеток, которое по-
зволило им выйти из-под прессинга иммунитета в ходе развития заболевания. Адаптивная клеточная терапия, в свою 
очередь, позволяет возместить нехватку активных иммунокомпетентных по отношению к опухоли клеток.
Механизмы действия определяют различную эффективность терапий как для разных заболеваний, так и для пациен-
тов «внутри» одного диагноза. Для определения эффективности того или другого лечения до его начала у конкретного 
пациента необходимо использовать последние достижения прецизионной медицины, основанные на поиске новых 
биомаркеров и их анализа у каждого пациента в отдельности. Такой подход позволит значительно сократить расходы 
и сохранить драгоценное время для пациента.

Ключевые слова:
прецизионная онкология, прецизионная медицина, онкоиммунология, иммунотерапия злокачественных 
новообразований, адаптивная клеточная терапия, чекпойнт-ингибиторы
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REVIEW OF APPROACHES TO IMMUNOTHERAPY IN ONCOLOGY  
I.L.Tsarev1, A.V.Melerzanov2

1. I. Sechenov First Moscow State Medical University Ministry of health of Russia (Sechenov University), 8-2, ul. Trubetskaya, Moscow, 119991, Russia
2. Moscow Institute of Physics and Technology (State University), 9, Institutskiy per., Dolgoprudny, Moscow region, 141701, Russia

Abstract

The article discusses modern ideas about the immune therapy of cancer — methods of treatment of oncological 
diseases based on immunological reactions of the organism to the appearance of malignant cells in it. This area is 
actively studied in clinical practice in the last decade, and some therapy has already been approved for use by regulators 
after promising results of clinical trials 3 phase.
Immune therapy is based on antitumor immune cycle — the cascade of processes responsible for the immune system’s 
response to tumor cells. Involved regulatory mechanisms are targets for various therapies, the overall goal is to restore 
proper functioning of the cycle and to achieve the elimination of cancer cells.
Currently, the most studied two types of immune therapy — checkpoint inhibitors and adaptive cell therapy. 
Checkpoint inhibitors increase the activity of body immune cells, reducing the inhibitory influence of the tumor 
microenvironment and the tumor cells themselves, which allowed them to get out from under the pressure of 
the immune system during the development of the disease. Adaptive cell therapy, in turn, allows to compensate the 
lack of active immune against tumor cells.
Mechanisms of action determine the effectiveness of various therapies for different diseases, and for patients inside 
of one diagnosis. To determine the effectiveness of other treatment prior to a particular patient it is necessary to use 
the latest achievements in precision medicine, based on the search for new biomarkers and analyzing each patient 
separately. This approach will significantly reduce costs and save precious time for the patient.

Keywords:
precision Oncology, precision medicine, oncoimmunology, immunotherapy of malignant tumors, adaptive cell therapy, 
checkpoint inhibitors. 
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Иммунная терапия — подход к лечению онкологи-
ческих заболеваний с точки зрения иммунных реак-
ций организма на появление в организме опухолевых 
клеток. Учитывая впечатляющие результаты клини-
ческих испытаний 3-й фазы, исследовавших эффект 
данных методов лечения, иммунотерапия представ-
ляется важнейшей темой в онкологии за последнее 
десятилетие, способной подарить дополнительные 
годы жизни ранее обреченным пациентам [1–3].

В данном обзоре мы освещаем наиболее совре-
менные методы, которые включает иммунотера-
пия. Большая часть из них показала хорошие ре-
зультаты в отдельных исследованиях в сравнении 
со стандартной терапией. Однако и стоимость этих 
препаратов выше, поэтому оценку экономического 
эффекта с точки зрения стоимости в расчете на до-
полнительный год жизни еще только предстоит 
провести. При этом уже сейчас очевидно, что эф-
фективное применение иммунотерапии в лечении 
онкологических заболеваний требует новых ме-
тодик прецизионной медицины и прецизионной 
онкологии для спасения пациентов и уменьшения 
затрат времени и средств на эффективную терапию.

Противоопухолевый иммунный цикл, 
особенности иммунной реакции 
в канцерогенезе
Понимание механизмов и принципов дей-

ствия иммунотерапии онкологических заболе-
ваний требует знакомства с современными фун-
даментальными концепциями, описывающими 
реакции иммунной системы на появление в орга-

низме злокачественных клеток. Недавно опубли-
кованная модель «противоопухолевого иммунного 
цикла» (Cancer-Immunity Cycle) обобщает представ-
ления о клеточных и молекулярных процессах, воз-
никающих в тканях организма в ответ на существо-
вание в них опухолевых клеток (рис. 1) [4].

Инициация противоопухолевого иммунного 
цикла
Инициирующим шагом является «иммуногенная» 

(т. е. не апоптоз) смерть опухолевых клеток, приво-
дящая к повышению экспрессии и появлению на их 
поверхности таких маркеров, как кальретикулин, 
одновременно с выделением из гибнущих клеток 
АТФ и ядерного негистонового высокомобильного 
группового белка-1 (HMGB-1). Отметим, что причи-
ной «инициирующей» гибели клеток может быть 
и внешняя, связанная с лечением причина, напри-
мер некоторые виды химиотерапии, радиотерапия 
или даже хирургическое вмешательство [5]. Выделе-
ние перечисленных иммуногенных факторов во вре-
мя гибели опухолевых клеток приводит к развитию 
местной воспалительной реакции за счет выделения 
провоспалительных цитокинов моноцитами/макро-
фагами и, что самое важное, активации незрелых 
дендритных клеток через активацию соответствую-
щих рецепторов (CD91, TLR4 и P2RX7) на их поверх-
ности [6]. После этого дендритные клетки мигрируют 
в дренирующий лимфатический узел, где происхо-
дит процессинг фагоцитированных опухолевых ан-
тигенов и их презентация дозревшими дендритны-
ми клетками для наивных T-лимфоцитов [7].

Рис. 1. Противоопухолевый иммунный цикл 
(адаптировано из D.S.Chen and I. Mellman, 
2013) [4]

Fig. 1. Antitumor immune cycle (adapted from 
D. S. Chen and I. Mellman, 2013) [4]

Противоопухолевый иммунный ответ – цикли-
ческий процесс с положительной обратной 
связью, приводящей в норме к усилению им-
мунной реакции. Цикл может быть разделен 
на 7 отдельных этапов, начиная с появления 
опухолевого антигена и заканчивая уничто-
жением опухолевых клеток. На рисунке схе-
матично показаны 7 этапов с уточнением 
основных клеток-участников и локализацией 
процесса. Сокращения: ЦТЛ, цитотоксические 
Т-лимфоциты.
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За счет одновременного взаимодействия глав-
ного комплекса гистосовместимости (MHC) в ком-
плексе с презентируемым антигеном и T-клеточного 
рецептора (TCR) (сигнал 1), а также ко-стимуляции 
CD28-рецепторов на поверхности T-клеток (сигнал 2) 
происходит активация T-эффекторных клеток. Важно 
понимать, что это случается только в случае одно-
временного получения клеткой двух этих сигналов. 
При «одиночном» взаимодействии между комплек-
сом «MHC + антиген» и TCR, например напрямую ме-
жду опухолевой клеткой и незрелым Т-лимфоцитом, 
активации последнего не происходит [8].

Реализация иммунного ответа Т-лимфоцитами
Следующим этапом должны произойти мигра-

ция и инфильтрация активированного эффекторно-
го Т-лимфоцита в опухоль, где будет реализована 
киллерная функция опухольспецифичной иммуно-
компетентной клетки. Процесс миграции происхо-
дит под действием нескольких хемокинов, которые 

продуцируются опухолевым микроокружением: 
CCL3, CCL5, CCL20 и CXCL10 [9]. Миграция из сосу-
дистого русла в зону опухолевого роста происходит 
в результате активации эндотелия сосудов в зоне 
опухоли и появления на его поверхности белков, 
необходимых для процессов экстравазации [10].

Попавшие в опухолевое микроокружение акти-
вированные Т-эффекторные клетки наконец спо-
собны к цитолизу злокачественных клеток, кото-
рые презентируют на своей поверхности антигены 
в комплексе с MHC 1-го класса. При взаимодей-
ствии TCR эффекторной клетки с комплексом «MHC 
+ антиген» TCR эффекторная клетка реализует свою 
киллерную функцию, приводя к разрушению опухо-
левой клетки, высвобождению еще большего числа 
опухолевых антигенов и эскалации всего цикла [11].

Очевидно, что, как и любая сложная схема взаи-
модействий, противоопухолевый иммунный цикл 
регулируется практически на всех этапах по прин-
ципу динамического равновесия, чтобы избежать 

Таблица 1. Примеры регуляторов различных этапов противоопухолевого иммунного цикла (адаптировано из D.S. Chen 
and I.Mellman, 2013) [4]
Table 1. Examples of regulators of different stages of antitumor immune cycle (adapted from Daniel S. Chen and Ira Mellman, 
2013) [4]

Этап цикла  Стимуляторы Ингибиторы Прочие регуляторы Источник

Высвобождение 
опухолевых 
антигенов

Иммуногенная смерть 
клеток или некроз

Апоптотическая или 
толерантогенная смерть 
клеток

Опухолевые 
неоантигены

[14]

Презентация 
опухолевых 
антигенов

 
Провоспалительные 
цитокины.
Факторы 
ммунокомпетентных клеток 
CD40/CD40L.
Кишечная микробиота [15]

IL-10, IL-4, IL-13 Созревание 
дендритных клеток

[16, 17]

Активация 
эффекторных 
клеток

CD28:B7.1, CD137 (4-1BB)/ 
CD137L, OX40:OX40L, 
CD27:CD70, HVEM, GITR, IL-2, 
IL-12

CTLA4:B7.1, PD-L1:PD-1, 
PD-L1:B7.1, 
простагландины

Центральная 
иммунологическая 
толерантность, 
T-регуляторные клетки

[9, 16, 18, 
19]

Миграция 
эффекторных 
клеток к опухоли

CX3CL1, CXCL9, CXCL10, CCL5 [9, 20]

Инфильтрация 
опухоли 
Т-клетками

LFA1:ICAM1, селектины VEGF, 
рецептор эндотелина B

[10]

Распознавание 
опухолевых 
клеток 
Т-лимфоцитами

Т-клеточные рецепторы Недостаточная экспрессия 
комплекса MHC 
опухолевыми клетками

[17]

Уничтожение 
опухолевых 
клеток

IFN-γ, содержимое 
Т-клеточных гранул

PD-L1:PD-1, PD-L1:B7.1, 
TIM-3:фосфолипиды, BTLA, 
VISTA, LAG-3, IDO, аргиназа, 
MICA:MICB, B7-H4, TGFβ

T-регуляторные 
клетки, супрессорные 
клетки миелоидного 
происхождения, М2 
макрофаги, гипоксия.

[17, 21–23]
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избыточной активации цикла и появления ауторе-
активных клонов Т-клеток (табл. 1). К сожалению, 
те же механизмы, которые используются для «сдер-
живания» этих процессов, могут быть использованы 
и опухолевыми клетками для избегания иммунного 
ответа, направленного на них [12, 13].

Целью же современной иммунотерапии является 
восстановление нормального функционирования 
противоопухолевого иммунного цикла. С этой целью 
разработано множество методов, воздействующих 
на те или иные его этапы. В рамках настоящего обзо-
ра мы рассмотрим некоторые, наиболее изученные 
из них в свете механизма действия и конкретной 
точки приложения в рамках иммунного ответа.

Ингибиторы контрольных точек иммунного 
ответа
Ингибиторы контрольных точек иммунного от-

вета, или просто чекпойнт-ингибиторы, — одна 
из наиболее актуальных групп онкоиммунологиче-
ских препаратов. В рамках иммунного ответа чек-
пойнты отвечают за уменьшение иммунного ответа 
и сокращение числа активированных Т-лимфоцитов 
и их киллерной способности, например для пред-
отвращения избыточной стимуляции иммунитета 
и аутоиммунных реакций. Управлением по сани-
тарному надзору за качеством пищевых продуктов 
и медикаментов США (FDA) уже зарегистрирова-
но несколько препаратов из данной группы, от-
носящихся к двум разным подгруппам с разными 
точками действия: цитотоксический Т-лимфоцит-
ассоциированный белок 4 (CTLA-4) и рецептор за-

программированной клеточной смерти 1 и его ли-
ганд (PD-1 и PD-1L).

Антитела — антагонисты к CTLA-4
Ипилимумаб (Yervoy®, BristolMyers Squibb 

Company), зарегистрированный в 2011 г., стал пер-
вым одобренным к применению препаратом из этой 
группы. Являющийся моноклональным антителом, 
препарат связывается с CTLA-4 на поверхности 
незрелых Т-лимфоцитов. В норме CTLA-4 связывает 
комплексы B7–1 и B7–2 на поверхности дендритных 
клеток, не позволяя реализоваться «второму» акти-
вирующему сигналу от CD28 и подавляя каскад реак-
ций от TCR при презентации антигена Т-лимфоциту 
[24, 25]. Кроме того, CTLA-4 экспрессируется и в T-ре-
гуляторных клетках, которые с его помощью умень-
шают способность дендритных клеток к эффектив-
ной презентации антигена [26].

Таким образом, блокада активности CTLA-4 
на клетках иммунной системы снижает влияние 
отрицательной регуляции и позволяет в большей 
степени реализоваться уже существующему иммун-
ному ответу на опухоль [27].

Первоначально продемонстрировав противоопу-
холевую активность на многочисленных мышиных 
моделях, ипилимумаб подтвердил свою эффектив-
ность в клиническом исследовании 3-й фазы среди 
пациентов с метастатической меланомой. В группе 
пациентов, получавших его, отмечалось увеличение 
общей выживаемости без влияния на частоту общего 
ответа или выживаемости без прогрессирования [3, 
28]. Этот результат оказался весьма воодушевляю-

Рис. 2. Кривые Каплана–Мейера общей 
выживаемости в клиническом исследовании 
3-й фазы ипилимумаба в комбинации с gp100 
и без него (F.S. Hodi et al., 2010) [3]

Fig. 2. The curves of Kaplan-Meyer overall 
survival in a clinical phase 3 study of ipilimumab 
in combination with and without gp100 (F. S. 
Hodi et al., 2010) [3]

Медианная продолжительность наблюдения 
для группы ипилимумаб + gp100 составила 
21 мес, медианная продолжительность жиз-
ни – 10 мес (95% доверительный интервал 
(ДИ) 8,5–11.5); в группе монотерапии ипи-
лимумабом медианная продолжительность 
наблюдения составила 27,8 мес, медианная 
продолжительность жизни – 10,1 мес (95% ДИ 
8,0–13,8); в группе монотерапии gp100 меди-
анная продолжительность наблюдения – 17,2 
мес, медианная продолжительность жизни 
– 6,4 мес (95% ДИ 5,5–8,7). Сокращения: Ipi, 
ипилимумаб.
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щим по нескольким причинам. Во-первых, ни одно 
лечение до ипилимумаба не демонстрировало до-
стоверного увеличения общей выживаемости у па-
циентов с меланомой в поздней стадии в условиях 
клинического испытания 3-й фазы. Во-вторых, график 
выживаемости пациентов, получавших ипилимумаб, 
демонстрировал плато в районе 20% пациентов, 
у которых клинический эффект сохранился до конца 
исследования, что в целом не характерно для обыч-
ного лечения в терминальных стадиях злокачествен-
ных заболеваний, и в некоторой степени позволяет 
говорить о превращении терминальных форм мела-
номы из смертельного заболевания в хроническое 
для данных избранных пациентов [25, 29].

К сожалению, новый класс терапии принес и но-
вые побочные эффекты, связанные непосредствен-
но с механизмом действия ипилимумаба. Ослабле-
ние негативной регуляции активации эффекторных 
клеток иммунитета при презентации антигена по-
тенциально может приводить к «аутоиммунным» 
реакциям в практически любом органе или системе. 
Такие побочные эффекты получили название имму-
ноопосредованных нежелательных явлений (irAE). 
Они развивались у 72,3% пациентов, получавших 
препарат [30]. Большая часть из них, даже достаточ-
но тяжелые, может контролироваться лекарственно 
с помощью стероидов без отмены иммунотерапии. 
Кроме того, развитие нежелательных явлений зача-
стую прямо связано с хорошим ответом на терапию 
со стороны основного заболевания [31].

Антитела — антагонисты к PD-1
Следующим этапом развития иммунотерапии 

рака стала регистрация в 2014 г. моноклональных ан-
тител, блокирующих PD-1, — ниволумаба (Opdivo®, 
Bristol-Myers Squibb) и пембролизумаба (Keytruda®, 
Merck & Co.); и в 2016–2017 гг. — блокирующих 
PD-1L, — атезолизумаба (Tecentriq®, F. Hoffmann-La 
Roche), авелумаба (Bavencio, EMD Serono, Inc.), 
дурвалумаба (Imfinzi, AstraZeneca UK Limited). PD-1 
— рецептор, расположенный на поверхности ак-
тивированных Т-лимфоцитов и предотвращающий 
активацию сигнального каскада PI3 киназы [32]. 
В итоге это приводит к уменьшению пролифера-
ции, цитотоксичности и высвобождения цитокинов 
из активированных Т-лимфоцитов [33]. В модельных 
исследованиях взаимодействие между PD-1 на по-
верхности лимфоцитов и PD-1L на поверхности опу-
холевых клеток блокировало иммунный ответ на эту 
опухоль, а блокирование этого взаимодействия по-
зволяло усилить реакцию Т-клеток и увеличить их 
противоопухолевую активность [17, 34]. В после-
дующих клинических испытаниях anti-PD-1 антитела 
пембролизумаб и ниволумаб показали свою эффек-

тивность и были зарегистрированы для применения 
среди пациентов с меланомой и немелкоклеточным 
раком легких, а ниволумаб еще и дополнительно 
для карциномы почек [35–37].

В сравнении с CTLA-4-блокадой данные препара-
ты дают еще более благоприятные результаты. При 
их применении частота объективного ответа дости-
гает 43% для ниволумаба как терапии первой линии 
и 33% для пембролизумаба — второй [2, 38].

Также надо отметить и более благоприятный про-
филь безопасности anti-PD-1-антител в сравнении 
с anti-CTLA-4. Эта разница первоначально наблюда-
лась между популяциями мышей, нокаутных по ге-
нам CTLA‑4 и PD‑1. Среди первых отмечалась значи-
тельная неконтролируемая пролиферация Т-клеток, 
быстрая приводившая к гибели животных, а у вто-
рых хоть и развивались воспалительные волчанкопо-
добные аутоиммунные заболевания, эффект все же 
был менее фатальным [39, 40]. В клинических испы-
таниях разница проявилась в заметно более низкой 
частоте иммуноопосредованных нежелательных 
явлений [41]. Вероятно, за этим различием стоит 
принципиальное отличие в биологической функции 
двух мишеней: CTLA-4 оказывает более системный 
эффект, предотвращая неспецифичную активацию 
иммунитета, тогда как PD-1 блокирует только специ-
фичные Т-лимфоциты, атакующие ткани, в которых 
экспрессируется этот белок [4].

После появления относительно большого опыта 
применения чекпойнт-ингибиторов в клинических 
исследованиях возникла еще одна проблема, свя-
занная с их принципиально новым механизмом 
действия. В отличие от стандартной терапии, вы-
зывающей быстрое уменьшение размеров опухоли 
из-за немедленной гибели клеток, стимуляция про-
тивоопухолевого иммунитета до развития измери-
мого эффекта может занимать несколько месяцев. 
Кроме того, в это время опухоль может увеличи-
ваться в размерах в результате миграции в нее им-
мунных клеток и развития активного воспалитель-
ного ответа. Подобная «парадоксальная» ситуация 
с «формальным» прогрессированием заболевания 
по критериям ВОЗ наблюдалась у 10% пациентов, 
получавших ипилимумаб и достигнувших стабили-
зации заболевания и увеличения ожидаемой про-
должительности жизни [42]. Подобные наблюдения 
«псевдопрогрессии» были сделаны и при лечении 
ниволумабом и пембролизумабом [1, 43].

Моноклональные антитела «нового 
поколения» к регуляторным звеньям, 
проходящие клинические испытания
Наряду с CTLA-4 и PD-1 многие из белков-регуля-

торов противоопухолевого иммунного цикла изуча-
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ются в качестве потенциальных точек воздействия 
при лечении онкологических заболеваний. Для ча-
сти из них уже идут клинические исследования со-
ответствующих препаратов, и, возможно, довольно 
скоро они станут доступны в рутинной клинической 
практике и обеспечат дополнительные годы жизни 
пациентам.

Антитела-антагонисты к LAG-3
Ген активации лимфоцитов 3 (LAG‑3) экспрессиру-

ется во многих иммунокомпетентных клетках, в том 
числе и в активированных Т-лимфоцитах и Т-регу-
ляторных клетках. При взаимодействии TCR и ком-
плекса «MHC II + антитело» антигенпрезентирующей 
клетки LAG‑3 блокирует взаимодействие CD4 с MHC 
класса II, что приводит к подавлению активирую-
щего сигнала лимфоциту [44]. На Т-регуляторных 
лимфоцитах же взаимодействие LAG‑3 и антиген-
презентирующего комплекса, наоборот, повышает 
супрессорную активность Treg-клеток [45]. Сейчас 
моноклональное антитело, блокирующее LAG‑3, ис-
следуется в клиническом испытании 1-й фазы [46].

Удивительно, что, кроме этого, LAG‑3 в составе 
гибридного белка с иммуноглобулином продемон-
стрировал активирующее действие на дендритные 
клетки in vitro и дозозависимую эффективность 
в замедлении опухолевого роста в исследовании 
1-й фазы среди пациентов с почечной карциномой 
[47, 48].

Антитела — антагонисты к TIM-3
Следующий ингибирующий рецептор — Т-кле-

точный мембранный белок 3 (TIM-3). Известно, что 
повышенный уровень его экспрессии связан с угне-
тением функции и индукцией апоптоза Т-эффек-
торных клеток [49]. Блокада TIM-3 в комбинации 
с anti-PD-L1 антителами и радиотерапией в in vivo 
исследованиях продемонстрировала улучшение 
выживаемости мышей с пересаженными клетками 
глиобластомы [49]. В настоящий момент проводят-
ся клинические исследования 1-й фазы [50].

Антитела антагонисты к VISTA
Еще один чекпойнт — V-доменный супрессор 

активации T-клеток (VISTA). VISTA обнаруживается 
на поверхности различных гематопоэтических кле-
ток и в значительном количестве — в опухолевом 
микроокружении [49]. Показан ингибирующий эф-
фект VISTA на Т-клеточную пролиферацию и продук-
цию цитокинов. In vivo эксперименты демонстрируют 
связанное с anti-VISTA-антителами снижение угнете-
ния иммунного ответа и лучший контроль опухоле-
вого роста. Пилотное исследование первой фазы 
блокатора VISTA также идет в настоящее время [51].

Антитела — агонисты регуляторных звеньев 
противоопухолевого иммунного цикла
Логично предположить, что наряду с многочис-

ленными ингибиторами противоопухолевого им-
мунного цикла существуют и его активаторы. В на-
стоящий момент выделено отдельное семейство 
(рецепторов фактора некроза опухоли — TNFR) 
неферментативных мембранных рецепторов, сти-
мулирующих пролиферацию, дифференциацию 
и активацию Т-клеток [25].

Антитела — агонисты к 4–1BB
Одна из наиболее изученных молекул данного 

семейства — 4–1BB (CD137, tumor necrosis factor 
receptor superfamily, member 9), экспрессируемая 
на поверхности Т-лимфоцитов, NK-клеток и моно-
цитов [49]. Стимуляция Т-клеток с помощью специ-
фичного лиганда, 4–1BBL, синтезируемого антиген-
презентирующими клетками, через каскад реакций 
и регуляторов приводит к уменьшению частоты 
апоптоза лимфоцитов [52, 53]. Доклинические ис-
следования показали противоопухолевый эффект 
антител — агонистов 4–1BB как в условиях моноте-
рапии, так и в комбинации с различными видами 
иммунотерапии [54, 55].

При проведении клинического исследования 
урелумаба применение человеческого антитела — 
агониста к 4–1 ВВ продемонстрировало хороший 
клинический эффект у пациентов с меланомой, со-
четавшийся, однако, с жизнеугрожающими неже-
лательными явлениями, что привело к отмене по-
следующего клинического исследования 2-й фазы 
[56]. В настоящий момент изучается возможность 
применения урелумаба в комбинациях с другими 
терапиями, чтобы минимизировать дозозависимые 
побочные эффекты [53].

Антитела — агонисты к OX40
Еще один белок из семейства TNFR, OX40 (tumor 

necrosis factor receptor superfamily, member 4), ак-
тивирует пролиферацию и секрецию цитокинов 
Т-клетками, на поверхности которых он и располо-
жен, а также предотвращает их индуцированный 
апоптоз. Его специфичный лиганд OX40L, в свою 
очередь, экспрессируется на поверхности антиген-
презентирующих клеток [57]. Также их взаимодей-
ствие уменьшает супрессивную функцию Т-регуля-
торов и индуцирует их гибель [58]. В доклинических 
модельных экспериментах активация OX40 имела 
противоопухолевое действие, опосредованное 
CD4 и CD8 клетками [59]. Результаты исследова-
ния 1-й фазы подтвердили активность агониста 
OX40 в отношении меланомы и почечной карци-
номы в поздних стадиях заболевания [60]. В ско-
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ром времени ожидаются результаты последующих 
исследований, в которых использовались антитела 
к OX40 в комбинации с различными терапиями [61].

Антитела — агонисты к CD27
Следующий представитель семейства TNFR — 

CD27 (tumor necrosis factor receptor superfamily, 
member 7) также является костимулирующим ре-
цептором, расположенным на поверхности Т-кле-
ток. Взаимодействие CD27 с его лигандом, CD70, 
приводит к активации сигнального пути NF-kB и уве-
личению пролиферации и выживаемости лимфоци-
тов. В модельных исследованиях моноклональные 
антитела демонстрировали иммуностимулирую-
щую и противоопухолевую активность [62] Анти-
тело-агонист сейчас также изучается у пациентов 
с различными опухолями в рамках 1-й фазы клини-
ческих испытаний под названием варлимумаб [63].

Антитела — агонисты к ICOS
Кроме семейства рецепторов фактора некроза 

опухоли, в иммунном противоопухолевом цикле, 
конечно, существуют и другие положительные ре-
гуляторы. Индуцируемый Т-клеточный стимулятор 
(ICOS) экспрессируется на поверхности активных 
Т-клеток. В исследованиях anti-CTLA-4 выявлялись 
большое количество ICOS+-клеток и положительная 
корреляция их количества с благоприятным про-
гнозом для пациента [64]. На настоящий момент 
предположение о противоопухолевом эффекте ан-
тител-агонистов ICOS проверяется в нескольких кли-
нических исследованиях [65].

Сейчас проводится несколько сотен различных 
клинических исследований зарегистрированных 
чекпойнт-ингибиторов (anti-CTLA-4, anti-PD1) и бо-
лее ста исследований, посвященных «новому поко-
лению» ингибиторов и стимуляторов противоопухо-
левого иммунного цикла. Но необходимо понимать, 
что в большинстве своем они могут только увели-
чить эффективность уже имеющегося иммунного 
ответа. В некоторых случаях такой подход все равно 
недостаточно эффективен, о чем говорят и уже со-
стоявшиеся клинические исследования. К счастью, 
существует и принципиально другой метод лече-
ния — клеточная терапия.

Адаптивная клеточная терапия
Адаптивная клеточная терапия построена на идее 

применения активированных различными способа-
ми иммунных клеток. Основные методики получе-
ния компетентных противоопухолевых клеток в на-
стоящее время — это отбор и размножение ex vivo 
лимфоцитов, инфильтрировавших опухоль (TIL), 
и дополнительная модификация лимфоцитов с по-

мощью генных технологий привнесения субъединиц 
TCR или химерного антигенного рецептора (CAR) 
в T-клетки (CAR-T). Вероятно, самой перспективной 
на данный момент является именно последняя ме-
тодика. В июле 2017 г. FDA одобрило применение 
CAR-T терапии для лечения острого лимфобластного 
лейкоза у пациентов с 3 до 25 лет [66].

Опухоль-инфильтрирующие лимфоциты (TIL)
Для получения TIL используется смесь CD8-и 

СD4-лимфоцитов, полученная при резецирова-
нии одного из очагов метастазировавшей опухоли. 
В дальнейшем они культивируются в присутствии 
различных цитокинов. Идея метода заключается 
в снятии с популяции эффекторных клеток супрессор-
ного иммунологического действия опухолевого ми-
кроокружения, которое не позволяет развиться пол-
ноценному ответу на злокачественные клетки [67].

Гипотеза была подтверждена при использовании 
методики на пациентах с метастатической мелано-
мой, для которых частота объективного ответа соста-
вила 50–70% [68]. Кроме того, добавление к терапии 
перед инфузией лимфоцитов кондиционирования 
лимфоидного ростка, вероятно, дополнительно уве-
личивает эффективность терапии. Достигается этот 
эффект за счет устранения Treg-клеток из опухолево-
го окружения и уменьшения «конкуренции» за акти-
вирующие цитокины со стороны эффекторных лим-
фоцитов с недостаточной эффективностью, исходно 
находившихся в опухоли [69].

Основной проблемой TIL является ее доказан-
ная эффективность только в отношении меланомы. 
Кроме этого, режим кондиционирования — слож-
но переносимая процедура, показания для кото-
рой при комбинировании с TIL на данный момент 
не установлены. Все это, плюс огромная стоимость 
процедуры для каждого пациента, снижает привле-
кательность данного метода [70].

Т-лимфоциты, экспрессирующие химерные 
антигены
Попытки получить популяцию эффекторных кле-

ток, имеющих выраженный противоопухолевый 
эффект не только против меланомы, привели к со-
зданию двух основных техник. В первом случае 
с помощью техник генной инженерии в лимфоцит 
добавляют экспрессию α- и β-субъединиц Т-клеточ-
ного рецептора, которые смогут распознать заранее 
заданный антиген, презентируемый на поверхно-
сти таргетной клетки в комплексе с MHC. Очевидно, 
такая методика ограничивает область применения 
только теми опухолями, клетки которых в достаточ-
ной степени сохранили способность к презентации 
своих антигенов [71].
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Во втором методе в лимфоцит добавляют ген 
нового мембранного рецептора — химерного ан-
тигенного рецептора (CAR). Рецептор представляет 
из себя рекомбинантный белок, состоящий, в са-
мом простом случае, из 4 доменов: антигенспеци-
фичный, шарнирный, трансмембранный и внутри-
клеточный сигнальный [72].

Антигенспецифичный домен является одноце-
почечной комбинацией вариабельных фрагментов 
легкой и тяжелой цепей (scFv) моноклонального 
антитела. Последовательное их соединение в од-
ном белке позволяет использовать всего лишь один 
вектор для внедрения экспрессирующегося гена, 
что упрощает модификацию клеток при сохранении 
функциональности CAR [73]. Первоначально для по-
лучения scFv использовались клетки мышиной ги-
бридомы, продуцировавшие тела к опухолевым ан-
тигенам. Однако к таким CAR отмечалась выработка 
антимышиных антител, негативно сказывавшихся 
на эффективности и безопасности терапии [74, 75]. 
На настоящий момент существуют методики полу-
чения гуманизированных и полностью человече-
ских scFv для различных антигенов, позволяющие 
избежать подобной реакции [76–78].

Шарнирный и трансмембранный участки выпол-
няют в основном структурную функцию, связывая 
между собой сигнальный и антигенспецифичные 
домены. Однако их выбор также может повлиять 
на эффективность модифицированных лимфо-
цитов. Например, в зависимости от антигена, его 
расположения на мембране или размера, нали-
чие шарнирного участка может увеличивать или 
уменьшать цитотоксичность эффекторной клетки 
и ее способность к продукции цитокинов [79, 80]. 
Трансмембранный домен также может оказывать 
влияние на функцию CAR-T, поскольку в «натураль-
ном» белке он участвует в димеризации и взаимо-
действии частей комплекса TCR/CD3 [81].

Последний, внутриклеточный, домен служит 
непосредственно для передачи сигнала от свя-
завшего антиген scFv в клетку для ее активации. 
От него зависит эффект, который окажет на клетку 
наличие опухолевого антигена, и именно его чаще 
всего дополняют различными модификациями, 
определяющими «поколения» CAR-T, которые мы 
обсудим далее [72].

Используя все эти компоненты, создается вектор, 
несущий в себе «собранный по частям» ген химер-
ного рецептора [82]. В дальнейшем этот ретрови-
русный вектор или система транспозона/транспоза-
зы переносит ген CAR в собственные Т-лимфоциты 
пациента, отобранные из периферической крови 
[83, 84]. Модифицированные таким образом лим-
фоциты получают способность к экспрессии CAR, 

затем некоторое время культивируются и возвра-
щаются в организм пациента, где они могут нахо-
дить клетки опухоли, просто несущие на своей по-
верхности «запрограммированный» в CAR антиген. 
Таким образом, с помощью внедренного химерного 
рецептора преодолевается требование к сохранно-
сти механизма презентации антигена в опухолевых 
клетках, и, теоретически, целью может стать любой 
поверхностный антиген [85].

Однако «теоретически любой» антиген все же 
сильно ограничен в реальности и должен сочетать 
в себе два немаловажных свойства. Во-первых, он 
должен экспрессироваться на подавляющем боль-
шинстве клеток опухоли, чтобы уменьшить вероят-
ность их ускользания от модифицированных лимфо-
цитов. И, во-вторых, он не должен обнаруживаться 
на здоровых клетках организма, или по крайней 
мере обнаруживаться в незначительном количестве 
или на условно «некритичных» местах, потому что 
все клетки с целевым антигеном попадают под удар 
CAR-T лимфоцитов [25]. Под эти требования пре-
красно подходит CD19, экспрессирующийся на клет-
ках В-линии, но не на стволовых гематопоэтических 
клетках, поэтому основной целью для большинства 
исследований CAR-T стали именно В-клеточные за-
болевания крови [86]. Учитывая их плохой прогноз, 
полученная в исследования частота ответа, порядка 
70–90%, стала значительным прорывом и подтвер-
ждением правомочности данной терапии [87].

Различные поколения CAR-T
С момента первой попытки получить CAR-T 

в 1989 г. прогресс шагнул вперед, и сейчас суще-
ствуют уже три поколения данной технологии, ак-
тивно изучаются так называемые «защищенные» 
(armoured) CAR-T. Разница между поколениями 
заключается в строении химерного рецептора, 
а именно его внутриклеточной части. Так, в первом 
поколении этот домен состоит только из дзета-цепи 
комплекса TCR-CD3, продуцирующей достаточный 
по своей силе для активации лимфоцита «сигнал 1» 
[88].

Второе поколение в дополнение содержит 
в этой же структуре костимулирующий агент, напри-
мер, CD28, который дополнительно увеличивает ре-
акцию клетки на стимуляцию химерного рецептора 
[89]. Третье поколение содержит уже два костиму-
лирующих элемента, к примеру 4–1BB и CD28 [90].

Защищенные CAR-T содержат дополнительные 
гены, которые положительно регулируют иммунный 
ответ на опухолевые клетки и позволяют терапии 
работать даже в иммуносупрессивном опухолевом 
микроокружении. Несколько вариантов таких кле-
ток сейчас проходят преклинические исследования 
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[25]. В одном случае производилось добавление 
в клетку второго химерного рецептора, состоящего 
из рецепторного домена PD-1 и внутриклеточной 
сигнальной части CD28. Из-за этого ингибирующий 
сигнал PD-1L опухолевых клеток должен восприни-
маться лимфоцитом в качестве активирующего [91]. 
Другой вариант — добавление модифицированным 
клеткам способности к секреции провоспалитель-
ных цитокинов, таких как интерлейкин-2, интерлей-
кин-15, интерлейкин-12. Таким образом осуществ-
ляется прицельная доставка цитокинов в опухоль 
вместе с Т-лимфоцитами, позволяющая избежать 
их системных побочных эффектов [92].

Кроме защищенных CAR-T, на настоящий момент 
разработан и способ, позволяющий в некоторой 
степени обойти ограничения на характеристики 
целевого антигена. Для этого модифицированные 
лимфоциты получили способность к экспрессии 
второго химерного рецептора, нацеленного на дру-
гой антиген, начинающейся при активации первого 
CAR. В таком случае полная активация киллерной 
функции произойдет лишь при встрече с опухоле-
вой клеткой, несущей два заранее определенных 
антигена, что серьезно облегчает задачу выбора 
этих самых антигенов [93].

Биомаркеры в использовании иммунной 
терапии
Хоть иммунотерапия и стала заметным прорывом 

в лечении онкологических заболеваний, но все же 
она не является панацеей. Ни одна из методик на на-
стоящий момент не продемонстрировала стопро-
центной эффективности и не гарантирует пациенту 
однозначно дополнительные годы жизни. Поэтому 
важнейшей задачей видится поиск маркеров, позво-
ляющих предсказать эффективность того или друго-
го лекарства и тем самым сберечь время и деньги 
на заведомо не работающую терапию. На настоя-
щий момент накоплен значительный объем инфор-
мации о предикторах эффективности наиболее ис-
следованных групп терапий: анти-PD-1 и anti-CLA4.

Среди потенциальных биомаркеров можно вы-
делить несколько групп. Во-первых, «работающие» 
на вероятность обнаружения в опухолевых клетках 
чужеродных антигенов, которые могут распознать 
Т-клетки. Появление таких антигенов может быть 
связано с высокой мутационной активностью в опу-
холевых клетках [94]. Так, для anti-CTLA4-терапии 
в 2014 г. получила подтверждение гипотеза о связи 
между мутационной нагрузкой в опухолевых клет-
ках и эффективностью препарата. Таким образом, 
пациенты с более мутагенными опухолями с боль-
шей вероятностью могли эффективно лечиться с по-
мощью ипилимумаба [95].

Связанные с этой группой биомаркеров му-
тации — нарушения в репаративных системах 
опухолевых клеток (например, в генах POLE, 
POLD1 и MSH2). Подобные нарушения, конечно, на-
прямую связаны с мутационной нагрузкой, которая 
увеличивается в опухолях, несущих мутантные ва-
рианты этих генов, в особенности у пациентов, от-
вечающих на терапию чекпойнт-ингибиторами [96]. 
Схожую роль, связанную с мутационной нагрузкой 
и эффективностью анти-PD-1 терапии биомаркера, 
играют и мутации в BRCA2. Не синонимичные одно-
нуклеотидные мутации в данном гене могут в шесть 
(!) раз увеличивать вероятность ответа на пембро-
лизумаб или ниволумаб [97].

Во-вторых, экспрессия в микроокружении опухо-
ли ингибиторов иммунного ответа, ранее защищав-
ших злокачественные клетки от действия Т-лим-
фоцитов, может служить и точкой приложения 
терапии, и, конечно, биомаркером ее эффективно-
сти. Хороший пример в данном случае — экспрес-
сия PD-1L, лиганда PD-1, взаимодействие которых 
приводит к ингибированию функции Т-лимфоцита. 
В таком случае использование anti-PD-1 антител, 
блокирующих это взаимодействие, с большей веро-
ятностью принесет пользу пациенту [98].

В-третьих, характеристики Т-клеточной инфиль-
трации опухоли, такие как плотность и располо-
жение лимфоцитов в опухоли, также могут пред-
сказывать эффективность anti-PD1-терапии. Кроме 
того, может оказаться важной и клональность этих 
Т-лимфоцитов, например большое количество кле-
ток с TCR к одному из опухолевых антигенов [99].

С учетом данной информации можно предпо-
лагать, что клетки таких опухолей, как меланома 
и немелкоклеточный рак легких, для которых ха-
рактерна высокая частота соматических мутаций, 
презентируют на себе большое число неоантигенов 
и постоянно подвержены значительному прессингу 
со стороны иммунной системы [100]. В таком случае 
вместе со своим микроокружением такие опухоли 
должны были выработать механизм подавления 
эффекторных клеток иммунитета, такой как экс-
прессия PD-1L. И более того, такой механизм будет 
эффективен против CAR-T и не позволит модифици-
рованным клеткам полноценно функционировать 
[101].

В обратной ситуации, например острых лимфо-
лейкозов, мутационная нагрузка мала, и для полно-
ценной активации противоопухолевого иммунно-
го цикла может быть недостаточно неоантигенов. 
В отсутствие достаточного количества эффекторных 
Т-клеток их опосредованная стимуляция с помо-
щью чекпойнт-ингибиторов будет эффективна. В та-
кой ситуации рациональным выбором будет как раз 
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CAR-T, которая решает проблему нехватки собствен-
ных активных лимфоцитов [25].

Хотя зависимость и была проверена в клиниче-
ских испытаниях, до сих пор нет однозначного по-
нимания — существует ли какое-либо пороговое 
значение мутационной нагрузки, позволяющее 
отделить «респондеров» (т. е. пациентов, которые 
ответят на терапию) от «нереспондеров», для кото-
рых, соответственно, терапия неэффективна. Из-за 
этого важной остается проблема поиска «драйвер-
ных» мутаций для формирования иммунного отве-
та к продуктам их экспрессии [102].

Многообещающий подход — использование био-
информатических подходов для анализа данных, по-
лученных при секвенировании опухолевого материа-
ла. Таким образом, сегодня могут быть определены 
порядка 10–25 миссенс-мутаций и единичные мута-
ции со сдвигом рамки считывания и мутации сайта 
сплайсинга для каждого пациента. Продукты этих 
генов потенциально могут связываться с MHC и пре-
зентироваться в качестве неоантигенов, индуцируя 
иммунную реакцию, что было подтверждено in vitro 
даже для гематологических заболеваний [103]. Пол-
ноэкзомное секвенирование позволяет выявить 
и негативные предикторы лечения, в том числе и це-
лые сигнатуры резистентности, включающие несколь-
ко различных генов и механизмов их действия [97]. 
В дополнение к этому обнаружено и достаточное ко-
личество одиночных генов и нарушений в сигнальных 
каскадах, которые приводят к появлению резистент-
ности к иммунотерапии [104, 105]. Персонализация 
терапий по выявленным у пациента негативным пре-
дикторам позволит избежать назначения неэффек-
тивной терапии и сохранить драгоценное время на ту 
терапию, которая поможет спасти пациента.

Остается открытым и самый интересный во-
прос — лечение опухолей, находящихся в проме-
жуточном положении по наличию у них «положи-
тельных» и «отрицательных» биомаркеров, будь 
то мутационная нагрузка или состав опухолевого 

микроокружения. Один из возможных подходов — 
комбинация терапий, находящихся на «полюсах» 
выраженности маркера. Доклинические исследо-
вания подтверждают повышение эффективности 
при комбинировании CAR-T и чекпойнт-блокады 
[106]. Впрочем, скорее всего, в этом случае придет-
ся иметь дело и с комбинированными побочными 
эффектами, что может негативно повлиять на при-
менимость такой терапии [25].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Иммунотерапия онкологических заболеваний 
за последнее десятилетие доказала свою эффек-
тивность во множестве клинических исследований. 
В данном обзоре мы остановились на наиболее ис-
следуемых сейчас подклассах — CAR-T и чекпойнт-
ингибиторы. Но на настоящий момент в различных 
стадиях клинических испытаний и изучения нахо-
дятся и другие потенциально прорывные терапии: 
терапевтические вакцины, онколитические вирусы, 
иммуномодуляторные малые молекулы [70, 107].

К сожалению, ни одно из этих лекарств, скорее 
всего, не станет «серебряной пулей» для всего 
спектра онкологических заболеваний. Для грамот-
ного выбора тактики лечения, способного подарить 
пациенту дополнительные годы жизни и уберечь 
от ненужных трат времени и средств на заведомо 
неработающую терапию, требуются способы пред-
сказания их эффективности, применяемые инди-
видуально для каждого пациента. Таким образом, 
ключевой парадигмой развития онкоиммунологии 
должна стать прецизионнная, предсказательная 
медицина, построенная на сочетании новейших ме-
тодов молекулярно-генетической диагностики, био-
информатики и клинической медицины. По нашему 
мнению, только такая комбинация позволит подби-
рать оптимальное лечение для пациента на основе 
уникальных свойств его организма, злокачествен-
ной опухоли и ее микроокружения.
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УСКОРЕННЫЕ РЕЖИМЫ АДЪЮВАНТНОЙ ЛУЧЕВОЙ ТЕРАПИИ 
В ЛЕЧЕНИИ РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ  
Г.В.Афонин, Ю.А.Рагулин, И.А.Гулидов 

Медицинский радиологический научный центр им. А.Ф. Цыба – филиал ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр радиологии» 
Минздрава России, 249031, Россия, Калужская область, Обнинск, ул. Маршала Жукова, д. 10

Резюме

Лечение рака молочной железы (РМЖ) является сложной мультидисциплинарной проблемой. Зачастую обязательным 
компонентом лечения больных РМЖ является лучевая терапия. Многочисленными крупными рандомизированными 
исследованиями доказана эффективность адъювантной лучевой терапии как в стандартном режиме фракционирова-
ния в разовой очаговой дозе 2 Гр до суммарной очаговой дозы 50 Гр за 25 фракций, так и в режимах гипофракциониро-
вания, использующих лучевое воздействие в большей суточной дозе с уменьшением общего времени лечения. В пред-
ставленном обзоре обобщены данные наиболее крупных исследований по изучению режимов гипофракционирования 
послеоперационной лучевой терапии РМЖ. Большинство работ, сравнивающих стандартный режим фракционирова-
ния послеоперационной лучевой терапии с режимами гипофракционирования, продемонстрировали сопоставимые 
результаты по основным онкологическим показателям при сходной переносимости, частоте осложнений и хороших 
косметических результатах. Также показана экономическая целесообразность применения ускоренных режимов в по-
вседневной практике. Несмотря на то что лучевая терапия в режиме гипофракционирования стала уже стандартом 
лечения и рекомендуется к применению крупнейшими европейскими и американскими онкологическими ассоциация-
ми, показания к ее проведению, критерии отбора в исследования и диапазон рекомендуемых разовых очаговых доз 
отличаются. Полученные результаты не дают возможности уверенно судить о преимуществе того или иного режима. 
Необходимо определить факторы благоприятного и неблагоприятного прогноза, уточнить показания к использованию 
различных методик лучевой терапии. Поэтому вопросы об оптимальном режиме гипофракционирования адъювантной 
лучевой терапии, сроках ее начала и критериях отбора больных для данного вида терапии в составе комплексного 
лечения РМЖ пока до конца не решены. Также открытым является выбор оптимальных разовых и суммарных доз облу-
чения, его сочетание с лекарственной терапией.

Ключевые слова:
рак молочной железы, гипофракционирование, лучевая терапия, общая выживаемость, локальные рецидивы, 
косметические результаты, лучевые повреждения
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ACCELERATED REGIMENS OF ADJUVANT RADIOTHERAPY  
IN THE TREATMENT OF BREAST CANCER  
G.V.Afonin, Yu.A.Ragulin, I.A.Gulidov 

A. Tsyb Medical Radiological Research Centre – Branch of the National Medical Radiology Research Centre of the Ministry of Health of the Russian Federation, 
10 Marshala Zhukova str., Kaluga Region, Obninsk, 249036, Russia

Abstract

Treatment of breast cancer (BC) is a complex multidisciplinary problem. Often, radiation therapy is an obligatory 
component of treatment of breast cancer patients. Numerous large randomized trials have proved the efficacy of 
adjuvant radiotherapy in both the standard fractionation regimen in a single focal dose of 2 Gy to a total focal dose 
of 50 Gy for 25 fractions and in modes of hypofractionation using radiation exposure at a larger daily dose with a 
reduction in the total treatment time. The presented review summarizes the data of the largest studies on the modes 
of hypofractionation of postoperative radiotherapy for breast cancer. Most of the studies comparing the standard 
mode of fractionation of postoperative radiotherapy with the modes of hypofractionation showed comparable results 
for the main oncological parameters with similar tolerability, frequency of complications and good cosmetic results. 
It also shows the economic feasibility of applying accelerated regimes in everyday practice. Despite the fact that 
radiotherapy in the mode of hypofractionation has already become the standard of treatment and is recommended for 
use by the largest European and American cancer associations, indications for its conduct, the criteria for selection in 
the studies and the range of recommended single focal doses differ. The obtained results do not give an opportunity to 
confidently judge the advantage of one or another regime. It is necessary to determine the factors of a favorable and 
unfavorable prognosis, to clarify the indications for the use of various radiotherapy techniques. Therefore, questions 
about the optimal mode of hypo-fractionation of adjuvant radiotherapy, the timing of its initiation and the criteria for 
selecting patients for this type of therapy as part of the comprehensive treatment of breast cancer have not yet been 
fully resolved. Also open is the choice of optimal single and total doses of radiation, its combination with drug therapy.
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Рак молочной железы (РМЖ) занимает лидирую-
щие позиции в структуре онкопатологии у женщин 
как в мире, так и в России. За 2015 г. в РФ было за-
регистрировано 66 366 новых случаев заболевания. 
Более 18% пациентов, состоящих на учете в онко-
логических учреждениях страны, страдают данной 
патологией. 67,8% больных с впервые выявленным 
РМЖ получили радикальное лечение [1]. У многих 
пациенток неотъемлемым компонентом лечения 
РМЖ является послеоперационная лучевая тера-
пия, применяемая как после органосохраняющих 
операций, так и после радикальных мастэктомий. 
Постоянно проводятся крупные рандомизирован-
ные исследования, разрабатываются стандарты 
комбинированного и комплексного лечения РМЖ 
c включением в схемы лечения адъювантной лу-
чевой терапии. При этом актуальной остается про-
блема выбора режима фракционирования лучевой 
терапии, поскольку в настоящее время активно ис-
пользуются режимы гипофракционирования. Также 
принципиальными моментами являются выбор зон 
облучения, определение оптимальных сроков на-
чала послеоперационной лучевой терапии, ее воз-
можное сочетание с системной терапией, эффек-
тивность и безопасность.

Стандартной методикой у больных РМЖ явля-
ется конвенциональное облучение в разовой оча-
говой дозе (РОД) — 2 Гр до суммарной очаговой 
дозы (СОД) — 50 Гр за 25 фракций, эффективность 
и безопасность которого после хирургического ле-
чения доказана результатами крупных рандомизи-
рованных исследований. Так, данные метаанализа 
EBCTCG (Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative 
Group) свидетельствуют о том, что проведенная 
лучевая терапия после радикальной мастэктомии 
в группе пациенток с пораженными лимфатически-
ми узлами (от одного до трех) снижает вероятность 
рецидива и смертность даже у пациенток, которым 
проводилась системная терапия. Результаты дру-
гих метаанализов показывают, что при проведении 
адъювантной лучевой терапии после радикальных 
мастэктомий и органосохраняющих операций до-
стоверно уменьшается риск развития местного ре-
цидива и снижается смертность [2–3]. Но, несмотря 
на доказанную эффективность лучевой терапии 
в данном режиме фракционирования, непрерыв-
но ведется поиск новых, альтернативных режимов 
облучения, более удобных, эффективных и в то же 
время безопасных.

В отечественной и зарубежной литературе опи-
саны различные режимы послеоперационной 
лучевой терапии. Многие исследователи отдают 
предпочтение методикам гипофракционирования, 
которые подразумевают под собой лучевое воз-

действие в большей суточной дозе и уменьшение 
общего времени лучевого лечения по сравнению 
с конвенциональным облучением. К преимуще-
ствам гипофракционирования в повседневной 
практике относятся: удобство для пациента, сокра-
щение сроков проводимого лечения, уменьшение 
затрат клиники, снижение нагрузки на персонал 
и аппаратуру, увеличение пропускной способности 
и оборота койки [4]. Сокращение длительности про-
водимого лечения при применении методики гипо-
фракционирования ассоциируется с лучшим соблю-
дением пациентом предписанного графика лучевой 
терапии по сравнению со стандартным режимом 
[5]. В свою очередь, несоблюдение режима после-
операционного облучения ухудшает результаты 
проводимого лечения. Перерыв в лечении больше 
чем на одну неделю ухудшает показатели локально-
го контроля и общей выживаемости [6]. Безуслов-
но, в реалиях современной жизни немаловажна 
экономическая сторона вопроса. При этом новая 
методика как минимум должна демонстрировать 
эквивалентные показатели общей, безрецидивной 
выживаемости, быть сопоставима по локорегио-
нарному контролю (таблица 1).

В первую очередь, необходимо оценить раз-
личные режимы по основным онкологическим па-
раметрам эффективности лечения. В зарубежных 
публикациях показано, что гипофракционирование 
не уступает по показателям локального контроля 
и общей выживаемости конвенциональному облу-
чению при низком уровне осложнений и хороших 
косметических результатах. Проанализировав круп-
ные рандомизированные исследования, направ-
ленные на изучение методик гипофракционирова-
ния послеоперационной лучевой терапии, эксперты 
ASTRO решили поддержать использование методи-
ки 42,5 Гр за 16 фракций для пациенток с ранними 
стадиями РМЖ, которые отвечают определенным 
критериям (возраст пациентов старше 50 лет, ста-
дия заболевания pT1–2N0, не получавшие химиоте-
рапию, колебание дозы в пределах молочной желе-
зы ±7%; исключение сердца из зоны облучения) [7].

Одним из основных исследований по изучению 
режима гипофракционирования послеоперацион-
ной лучевой терапии является работа канадских ав-
торов. Всего включены 1234 больных инвазивным 
РМЖ pT1–2N0M0, получивших органосохраняющее 
хирургическое лечение с обязательной подмышеч-
ной лимфодиссекцией. Пациентки были стратифи-
цированы по возрасту (<50 лет и ≥50 лет), размеру 
опухоли (≤2 см или >2 см), проведенной система-
тической адъювантной терапии. Стандартную луче-
вую терапию в СОД 50 Гр за 25 фракций в течение 
5 нед получили 612 больных. Лучевую терапию 



69

Исследования и практика в медицине 2017, т.4, №3, с. 66-74
Г.В.Афонин, Ю.А.Рагулин, И.А.Гулидов /  Ускоренные режимы адъювантной лучевой терапии в лечении рака молочной железы

в режиме гипофракционирования дозы облучения 
до СОД 42,5 Гр за 16 фракций в течение 3 нед — 
622 больных. Облучение проводилось с двух проти-
воположных тангенциальных полей. Не облучались 
региональные лимфоколлекторы, не применялось 
дополнительное облучение ложа опухоли, 75,3% 
составили женщины старше 50 лет, 73,9% опухолей 
оказались эстрогенположительными. Результаты 
долгосрочного наблюдения (10 лет) показали, что 
частота местных рецидивов составила 6,7% в кон-
трольной группе по сравнению с 6,2% в исследуе-
мой группе. Показатели выживаемости были сходны 
в обеих группах (р = 0,79). За период десятилетне-
го наблюдения кожных осложнений не отмечено 
у 70,5% женщин в контрольной группе по сравнению 
с 66,8% женщин в исследуемой группе. Таким обра-
зом, авторы сделали вывод о том, что режим гипо-
фракционирования может быть методом выбора 
в адъювантном лечении ранних стадий РМЖ после 
органосохраняющих операций. Данная методика 
позволяет добиться показателей общей и безреци-
дивной выживаемости, не уступающих стандартно-
му фракционированию при сопоставимых побочных 
эффектах и косметических результатах [8].

В исследование британских авторов, являющее-
ся пилотным и предшествующим исследованию 
START, вошли 1410 больных РМЖ pT1–3N0–1M0, 

перенесших органосохраняющие операции. В отли-
чие от канадского исследования в данной работе 
пациентки были рандомизированы на три группы. 
Проводилось сравнение послеоперационного облу-
чения в режимах: 1) гипофракционирования 42,9 Гр 
за 13 фракций по 3,3 Гр; 2) 39 Гр за 13 фракций 
по 3 Гр; 3) стандартного режима облучения. Обра-
щает на себя внимание то, что в 75% случаев при-
менялось дополнительное облучение ложа опухоли 
14 Гр за 7 фракций. В результате проведенного стати-
стического анализа достоверных различий в локаль-
ном контроле между конвенциональным режимом 
фракционирования и режимами гипофракциониро-
вания выявлено не было. Однако при дальнейшем 
сравнении ускоренных режимов между собой по-
казано преимущество режима с укрупненной РОД 
в 3,3 Гр до СОД 42,9 Гр. Все режимы оказались сопо-
ставимы по косметическим результатам [9].

Программа START, проведенная в Великобри-
тании, реализована в двух рандомизированных 
контролируемых исследованиях. UK-TART Trial A 
(включены 2236 больных, сравнивались режимы: 
41,6 Гр за 13 фракций по 3,2 Гр и 39,0 Гр за 13 фрак-
ций по 3 Гр со стандартным режимом фракциони-
рования) и UK-TART Trial B (2215 больных, сравне-
ние гипофракционного режима 40 Гр за 15 фракций 
в течение 3 нед с традиционным режимом 50 Гр 

Таблица 1. Отдаленные результаты послеоперационной лучевой терапии в режиме гипофракционирования
Table 1. Long-term results of postoperative radiation therapy in the mode of hypofractionation

Автор, год Режимы фракционирования Стадия 
забо-
лева-
ния

n Локальный рецидив, % Общая выживаемость

5 лет 10 лет 5-летняя 10-летняя

Owen J.R. et al., 
2006 [9]

50 Гр, 25 фракций по 2 Гр

I–IIA

470 7,9 12,1 – –

42,9 Гр, 13 фракций по 3,3 Гр 466 7,1 9,6 – –

39 Гр, 13 фракций по 3 Гр 474 9,1 14,8 – –

Whelan T.J. et al., 
2010 [8]

50 Гр, 25 фракций по 2 Гр
I–IIA

612 3,2 6,7 91,7 84,4%

42,5 Гр, 16 фракций 622 2,8 6,2 92,3 84,6%

Haviland J.S. et al., 
2013
START A [10]

50 Гр, 25 фракций по 2 Гр

I–IIIA

749 3,2 6,7 88,8 80,2

41,6 Гр, 13 фракций по 3,2 Гр 737 3,2 5,6 88,1 81,6

39 Гр, 13 фракций по 3 Гр 750 4,6 8,1 88,7 79,7

Haviland J.S. et al., 
2013
START B [10]

50 Гр, 25 фракций по 2 Гр
I–IIIA

1105 3,3 5,2 87,5 80,8

40 Гр, 15 фракций по 2,67 Гр 1110 1,9 3,8 90,4 84,1

Гладилина И.А.  
и соавт.,
2016 [17]

50 Гр, 25 фракций по 2 Гр
I–IIA

91 3,3 – 97,8 –

39 Гр, 13 фракций по 3 Гр 112 0 – 99,09 –

Shelley W. et al., 
2000 [22]

40 Гр, 16 фракций по 2,5 Гр 294 – – 87,8 –
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за 5 нед). Полученные результаты в исследовании 
START A продемонстрировали отсутствие разли-
чий в показателях частоты регионального рециди-
ва за 10 лет в подгруппах при менее выраженных 
лучевых реакциях у пациентов, получивших СОД 
39 Гр. В исследовании B отмечено отсутствие стати-
стически значимых различий в частоте местных ре-
цидивов при меньших лучевых осложнениях в под-
группе пациентов, получивших СОД 40 Гр [10].

Во всех вышеописанных исследованиях авторы 
показывают сопоставимые результаты по показа-
телям локального контроля и поздних лучевых по-
вреждений. Однако в большинстве из них приме-
нялось дополнительное облучение ложа опухоли, 
и его влияние на основные показатели никак не ин-
терпретировано. Также обращает на себя внимание 
средний возраст больных, включенных в исследо-
вание. В большинстве случаев это женщины старше 
50 лет, хотя РМЖ у пациенток молодого возраста 
свойственно более агрессивное течение. Из пилот-
ного исследования START были исключены больные, 
которым планировалась одномоментная рекон-
струкция молочной железы, что, при современ-
ных тенденциях к органосохраняющему лечению, 
требует учета фактора возраста. В исследование 
канадских коллег не вошли пациентки с большим 
объемом молочной железы. Остались открытыми 
вопросы о месте системного лечения, сроках его 
проведения, оптимальных схемах и влиянии его 
на усиление токсичности от проводимого комбини-
рованного лечения.

Относительно недавно вышла очередная статья 
авторов исследования START. Если раньше все ста-
тистические данные указывали на сопоставимость 
основных онкологических показателей в сравни-
ваемых группах, то теперь результаты анализа 
и математического моделирования показали, что 
удлинение общего времени лечения негативно 
влияет на местный контроль над раком после про-
веденной адъювантной лучевой терапии. Комби-
нированный анализ исследований START выявил, 
что 0,6 Гр в день «теряется» за счет пролиферации 
опухолевых клеток [11]. Но в погоне за улучшением 
онкологических показателей нельзя забывать о на-
растающей токсичности при интенсификации курса 
лучевой терапии и об ухудшении качества жизни 
пациенток.

Сотрудники M. D. Anderson Cancer Center пред-
ставили результаты своих исследований режима 
гипофракционирования. Токсичность оценивалась 
по NCI CTC v4.0 еженедельно в процессе лечения 
и после его завершения через 6 мес. Рандомизиро-
ваны 287 пациентов, из которых 138 получили лу-
чевую терапию в режиме гипофракционирования 

(42,56 Гр за 16 фракций + дополнительное облуче-
ние ложа опухоли 10–12,5 Гр за 4–5 фракций). В кон-
трольной группе было 149 пациентов, пролеченных 
по схеме 50 Гр за 25 фракций + дополнительное 
облучение ложа опухоли 10–14 Гр за 5–7 фракций. 
После статистической обработки данных исследо-
вания были получены следующие результаты: при-
менение лучевой терапии в режиме гипофракцио-
нирования привело к значительно меньшему числу 
лучевых реакций по сравнению со стандартным 
режимом облучения. Общие показатели острой 
токсичности степени ≥2 и ≥3 были ниже при при-
менении режима гипофракционирования по срав-
нению с конвенциональным режимом (47% против 
78%, р < 0,001 и 0% против 5%, р = 0,007 соответ-
ственно). У 271 из 287 пациенток (94%) через 6 мес 
была оценена токсичность. У пациенток, рандоми-
зированных в группу гипофракционирования, реже 
наблюдалась токсичность степени ≥2 по сравнению 
с конвенциональным режимом (0% против 6%). Все 
остальные степени токсичности были сопоставимы 
между двумя группами лечения. Важным аспектом 
данного исследования явилась оценка качества 
жизни пациенток. До начала облучения 99,7% паци-
енток заполнили опросники FACT-B. При последую-
щей оценке через 6 мес не было различий в общем 
балле (р = 0,20), функциональном благополучии (р = 
0,10) или проблемах, обусловленных РМЖ (р = 0,82). 
Наблюдалась тенденция к улучшению физического 
благополучия у пациенток, включенных в группу 
гипофракционирования (средний балл 25,5 против 
24,7, р = 0,06), хотя не было выявлено значимых от-
личий от исходных показателей до включения в ис-
следование (р = 0,46) [12].

M. I. Koukourakis с соавт. опубликовали 2,5-лет-
ний опыт успешного использования курса облу-
чения РОД 3,5 Гр за 10 фракций с применением 
подкожных инъекций амифостина при удовлетво-
рительных показателях безопасности. Полученные 
результаты были таковы: 92 пациентам (13%) пре-
кратили введение амифостина из-за развившейся 
лихорадки и сыпи, острая токсичность 2-й степени 
развилась у 6,5% пациентов, получавших 1000 мг 
амифостина по сравнению с 46,6% у остальных (р 
< 0,0001). Частота поздних осложнений 2-й степени 
была менее выражена в группе высоких доз амифо-
стина (3,2% против 6,6%, p = NS). Легочный фиброз 
1-й степени был нечастым (3,3%). Данная работа 
указывает на возможность улучшения качества про-
водимой адъювантной лучевой терапии при приме-
нении радиомодификаторов у больных РМЖ [13].

В исследовании K. Karasawa с соавт. оценива-
лись эффективность и безопасность режима 43,2 Гр 
за 16 фракций в течение 3,2 нед, а также boost 
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на ложе опухоли 8,1 Гр в 3 фракциях в течение 3 дней 
при положительном хирургическом крае резекции 
или <5 мм от чистого края резекции по сравнению 
со стандартной методикой фракционирования 
50 Гр за 25 фракций в течение 5 нед с дополнитель-
ным облучением 6 Гр в 3 фракциях в течение 3 дней 
для случаев с отрицательным краем резекции, 10 Гр 
за 5 фракций в течение 5 дней для случаев с поло-
жительным краем резекции или 5 мм от чистого 
края резекции, или 16 Гр за 8 фракций в течение 
1,4 нед в случае положительного края резекции. 
В данное рандомизированное исследование вклю-
чены 734 больных раком РМЖ стадий 0–II. За пери-
од наблюдения 27 мес острые побочные эффекты, 
такие как кожные реакции 2-й степени по (CTCAEv 
3.0) в группе лучевой терапии по методике гипо-
фракционирования составили 3,3% по сравнению 
с 13,5% в контрольной группе. По 2 местных реци-
дива наблюдалось в каждой группе, а регионарные 
рецидивы в лимфоколлекторы наблюдались в ис-
следуемой группе — в 1 случае и в контрольной — 
в 2 случаях. Проанализирована и экономическая 
составляющая и выявлено, что продолжительность 
лечения и затраты на него были почти на одну треть 
ниже в исследуемой группе. По результатам дан-
ного исследования авторы сделали выводы о том, 
что методика гипофракционирования превосходит 
стандартную с точки зрения острых кожных реак-
ций и удобства проведения при сопоставимых ко-
личествах рецидивов [14].

Isabel Linares c соавт. приводят данные по из-
учению послеоперационной лучевой терапии 
в режиме гипофракционирования до СОД 42,4 Гр 
за 16 фракций с дополнительным облучением ложа 
опухоли, которые свидетельствуют о безопасности 
и эффективности метода с хорошими косметиче-
скими результатами и более низкой токсичностью 
по сравнению со стандартным режимом фракцио-
нирования [15].

Еще одним крупным проспективным исследо-
ванием, доказывающим безопасность режима 
гипофракционирования дозы, а именно низких 
показателей ранней токсичности, является работа 
американских ученых. В ней R. Jagsi с соавт. досто-
верно доказали, что данная методика уменьша-
ет риск развития лучевых дерматитов ≥2 степени 
и боли в облучаемой молочной железе [16]. Это ис-
следование подтвердило устойчивое мнение о без-
опасности ускоренных режимов.

Отечественные авторы также изучали адъювант-
ную лучевую терапию в режиме гипофракциониро-
вания. Сотрудники РОНЦ им. Н. Н. Блохина вклю-
чили в свое исследование 203 больных РМЖ I–IIA 
стадии. Лучевую терапию в гипофракционирован-

ном ускоренном режиме (РОД 3 Гр 5 раз в неделю, 
13 фракций, СОД 39 Гр) получили 112 больных. Кон-
трольная группа — стандартную лучевую терапию 
в СОД 50 Гр за 25 фракций. При периоде наблюде-
ния 5 лет различия в общей и безрецидивной выжи-
ваемости статистически не значимы. Но при сроке 
наблюдения в 6 лет различия в показателях общей 
и безрецидивной выживаемости становятся более 
выраженными: 99,09% и 97,90% при гипофракцио-
нировании по сравнению с 70,4% и 71,3% при стан-
дартном режиме. Также отмечено достоверное 
снижение частоты поздних лучевых повреждений 
нормальных тканей при применении методики 
гипофракционирования дозы. Статистически зна-
чимых различий в частоте возникновения лучевых 
пульмонитов 1-й степени выявить не удалось [17].

Еще одним вопросом, интересующим специали-
стов, является возможность облучения регионар-
ных лимфоколлекторов. Так, например, в крупном 
проспективном рандомизированном исследовании 
EORTC было выявлено, что у пациентов c I–III стадия-
ми заболевания облучение регионарных лимфокол-
лекторов и грудной стенки в конвенциональном ре-
жиме после проведенного хирургического лечения 
(органосохраняющее и мастэктомии) имеет незна-
чительное влияние на общую выживаемость при 
медиане наблюдения 10,9 лет. При этом безреци-
дивная выживаемость была улучшена, а смертность 
снижена до 12,5% против 14,4% [18]. Послеопе-
рационная лучевая терапия с включением в поля 
облучения регионарных лимфоколлекторов была 
оценена в похожем исследовании. Показатели об-
щей выживаемости не улучшались при включении 
зон регионарного метастазирования к облучению 
ткани молочной железы после органосохраняюще-
го лечения, несмотря на уменьшение частоты ло-
кальных рецидивов заболевания. Закономерно, что 
при расширении полей облучения возросла частота 
осложнений в виде лимфедемы и пневмонита 2-й 
степени и выше [19]. Поэтому вопрос о выборе зон 
облучения в программах лечения данной категории 
больных остается открытым.

Крупнейшие исследования по изучению различ-
ных режимов гипофракционирования послеопе-
рационной лучевой терапии продемонстрировали 
преимущества данной методики с логистической 
и экономической сторон при сопоставимых пока-
зателях эффективности и безопасности, что приве-
ло к их включению как в рекомендации NCCN, так 
и в европейские руководства. Рекомендации NCCN 
основаны на десятилетних результатах исследо-
ваний START и канадского исследования, допуская 
возможность применения режимов гипофрак-
ционирования. Дополнительное облучение ложа 
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опухоли в дозе от 10 до 16 Гр за 4–8 фракций ре-
комендуется в группах высокого риска. Облучение 
грудной стенки реализуется в конвенциональном 
режиме [20].

В свою очередь, ESMO рекомендует использо-
вание традиционного режима (РОД 1,8–2 Гр) с до-
полнительным облучением ложа опухоли, при этом 
указывая, что более короткие режимы облучения 
с РОД 2,5–2,67 Гр демонстрируют сопоставимую 
безопасность, ставя под сомнение использование 
данных режимов у молодых пациенток и больных, 
перенесших мастэктомию, когда необходимо облу-
чение регионарных лимфоколлекторов [21].

Таким образом, оптимизация лучевого компо-
нента в составе комбинированного лечения остает-

ся актуальной проблемой. Существующие в настоя-
щее время исследования по изучению режимов 
гипофракционирования многочисленны, но полу-
ченные результаты не дают возможности уверен-
но судить о преимуществе того или иного режима. 
Необходимо определить факторы благоприятного 
и неблагоприятного прогноза и сформулировать по-
казания к использованию конкретной методики. По-
этому пока вопросы об оптимальном режиме гипо-
фракционирования адъювантной лучевой терапии, 
сроках ее начала и критериях отбора пациенток для 
данного вида терапии в составе комплексного ле-
чения РМЖ до конца не решены. Также открытым 
является выбор оптимальных разовых и суммарных 
доз облучения.
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Резюме

В экономически развитых странах цирроз печени (ЦП) входит в число шести основных причин смерти в возрасте 35–
60 лет и составляет от 14 до 30 случаев на 100 тыс. населения. В мире от ЦП ежегодно умирают 40 млн. человек. У 6% 
населения РФ встречается сахарный диабет (СД). Сочетание СД у пациентов с ЦП — часто встречающаяся коморбидная 
патология. СД является фактором риска развития ЦП, а распространенность сочетания обоих заболеваний достаточно 
велика, хотя данные о частоте встречаемости разнятся. Около 80% пациентов с ЦП могут иметь нарушения обмена 
глюкозы, а у 30% выявляется СД. Перспективные исследования показали, что СД ассоциируется с повышенным риском 
развития печеночных осложнений и смерти у больных с ЦП. СД увеличивает риск осложнений ЦП любой этиологии 
(варикозно расширенных вен пищевода, печеночной энцефалопатии, печеночно-клеточной недостаточности) и после-
дующего выживания. Заболеваемость, частота госпитализаций и смертность при данной сочетанной патологии весьма 
велики. Существуют единые механизмы, провоцирующие метаболические и аутоиммунные нарушения при развитии 
хронического гепатита и ЦП, приводящие к стеатозу, резистентности к инсулину, нарушению толерантности к глюко-
зе и развитию СД. Имеются определенные особенности оценки компенсации углеводного обмена у пациентов с ЦП, 
анемией и нарушениями белкового обмена. Эффективный контроль гликемии может оказать благоприятное влия-
ние на лечение этих пациентов. Тем не менее, лишь в немногих исследованиях оценены эффективность и безопас-
ность противодиабетических препаратов и влияние лечения СД на уровень заболеваемости и смертности у пациентов 
с ЦП. Ранее считалось, что при наличии ЦП единственным средством лечения остается инсулин. В настоящее время, 
в связи с появлением современных групп сахароснижающих препаратов, а также новых подходов к терапии СД 2 типа, 
эта концепция стала радикально меняться. К сожалению, вопросы коррекции углеводного обмена у пациентов с ЦП 
практически не освещены в мировой литературе. В данной работе рассматриваются вопросы коррекции углеводного 
обмена у пациентов с ЦП и печеночно-клеточной недостаточностью аналогами инсулина, бигуанидами, препаратами 
с инкретиновым эффектом — ингибиторами дипептидилпептидазы-4, агонистами глюкагоноподобного пептида-1, ин-
гибиторами натрийглюкозного котранспортера 2 типа. Особое внимание уделено развитию печеночно-клеточной недо-
статочности и портальной гипертензии у пациентов с ЦП и СД 2 типа, а также способам их профилактики и коррекции 
альтернативными инсулинотерапии методами.

Ключевые слова:
сахарный диабет, цирроз печени, печеночно-клеточная недостаточность, лечение, безопасность
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DIABETES MELLITUS IN PATIENTS WITH LIVER CIRRHOSIS: 
NEW TREATMENT OPTIONS  
L.Yu.Morgunov 

A. Evdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry, 20 Delegatskaya str., Moscow, 127473, Russia 

Abstract

In economically developed countries, cirrhosis is one of the six leading causes of death at the age of 35–60 years and 
ranges from 14 to 30 cases per 100 000 population. In the world 40 million people die of cirrhosis each year. At 6% of 
the population of the Russian Federation there is a diabetes mellitus. The combination of diabetes mellitus in patients 
with cirrhosis of the liver is a common comorbid pathology. Diabetes mellitus is a risk factor for the development of liver 
cirrhosis, and the incidence of combination of both diseases is quite high, although the frequency of occurrence varies. 
About 80% of patients with LC may have impaired glucose metabolism, and 30% have diabetes mellitus. Prospective 
studies have shown that diabetes is associated with an increased risk of developing hepatic complications and death in 
patients with cirrhosis of the liver. Diabetes mellitus increases the risk of complications of liver cirrhosis of any etiology 
(varicose veins of the esophagus, hepatic encephalopathy, hepatic-cell insufficiency) and subsequent survival. The in-
cidence, frequency of hospitalizations and mortality from this combined pathology are very high. There are common 
mechanisms that provoke metabolic and autoimmune disorders in the development of chronic hepatitis and cirrhosis, 
leading to steatosis, insulin resistance, impaired glucose tolerance and the development of diabetes mellitus. There are 
certain features of the evaluation of the compensation of carbohydrate metabolism in patients with cirrhosis of the liver, 
anemia and impaired protein metabolism. Effective control of glycemia can have a beneficial effect on the treatment 
of these patients. However, few studies have evaluated the efficacy and safety of antidiabetic drugs and the effect of 
diabetes treatment on morbidity and mortality in patients with cirrhosis. Previously it was believed that in the presence 
of cirrhosis the only treatment remains insulin. At present, in connection with the emergence of modern groups of 
hypoglycemic drugs, as well as new approaches to the treatment of type 2 diabetes, this concept has radically changed. 
Unfortunately, the issues of correction of carbohydrate metabolism in patients with cirrhosis of the liver are practically 
not covered in the world literature. This article deals with the correction of carbohydrate metabolism in patients with 
cirrhosis and hepatocellular insufficiency of insulin analogs, biguanides, drugs with incretin effect — dipeptidyl pepti-
dase-4 inhibitors, agonists of glucagon-like peptide-1, inhibitors of sodium-glucose cotransporter 2 diabetes. Particular 
attention is paid to the development of hepatocellular insufficiency and portal hypertension in patients with cirrhosis 
and type 2 diabetes, as well as processes for their prevention and insulin alternative correction methods.
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Research’n Practical Medicine Journal. 2017, v.4, №3, p. 75-85

REVIEW
DOI: 10.17709/2409-2231-2017-4-3-7



77

Исследования и практика в медицине 2017, т.4, №3, с. 75-85
Л.Ю.Моргунов /  Сахарный диабет у пациентов с циррозом печени: новые возможности лечения

Плейотропные функции печени играют фунда-
ментальную роль в регуляции обмена веществ. 
Многочисленные механизмы обратной связи ме-
жду печенью и эндокринными органами постоян-
но демонстрируют, что изменение деятельности 
одного зачастую приводит к дисфункции другого. 
В частности, метаболический синдром — пандемия 
настоящих и будущих веков, включающий в себя 
резистентность к инсулину, сахарный диабет (СД), 
ожирение и гиперлипидемию, прочно ассоцииру-
ется со всем спектром заболеваний печени от стеа-
тоза до цирроза печени (ЦП). Следовательно, кли-
ническая практика должна интегрально оценить 
влияние сложной и тесной связи между заболева-
ниями печени и эндокринной системы и предотвра-
тить развитие обусловленных ими осложнений [1].

Распространенность сахарного диабета  
при патологии печени
СД является широко распространенным комор-

бидным заболеванием у пациентов с неалкоголь-
ной жировой болезнью печени (НАЖБП). E. J. Raff 
и соавт. (2015) провели исследование с целью из-
учить влияние СД на прогрессирование алкогольной 
и неалкогольной болезни печени; ретроспективно 
были изучены медицинские карты 480 пациен-
тов за период с 2004 по 2011 гг. Диагноз НАЖБП 
был установлен при исключении других болезней 
печени и употреблении алкоголя <10 г/сут, алко-
гольное поражение диагностировалось на основа-
нии употребления абсолютного алкоголя >40 г/сут 
у женщин или >60 г/сут у мужчин в течение более 
5 лет. Из 480 пациентов (307 НАЖБП) у 200 больных 
СД выявлены различия по таким показателям, как 
возраст (52 ± 11 против 49 ± 11 лет; р = 0,004), муж-
ской пол (48% против 57%; р = 0,03); наличие мета-
болического синдрома (49% против 30%; р = 0,0002), 
НАЖБП (80% против 56%; р < 0,0001), ЦП (70% про-
тив 59%; р = 0,005), гепатоцеллюлярной карциномы 
(8% против 3%; р = 0,009). В течение последующего 
3-летнего периода наблюдения диабетики по срав-
нению с лицами, не страдающими СД, имели более 
высокую вероятность развития ЦП (60% против 41%; 
р = 0,022). Отмечалась устойчивая тенденция к ча-
стоте развития печеночной энцефалопатии у боль-
ных СД по сравнению с недиабетиками (55% против 
39%; р = 0,053), разницы между двумя группами 
в выживаемости или развитии других осложнений 
со стороны печени не отмечалось. Авторы считают, 
что наличие СД обусловливает повышенный риск 
развития ЦП у пациентов с алкогольной и неалко-
гольной болезнями печени [2]. СД 2 типа является 
не только фактором риска развития ЦП, но и гепа-
тита С, он может усугубить течение инфекционного 

поражения печени и способен индуцировать более 
низкий устойчивый ответ на противовирусное лече-
ние. Существуют доказательства, что вирусы гепати-
та могут вызывать метаболические и аутоиммунные 
нарушения, приводящие к стеатозу, резистентности 
к инсулину, нарушению толерантности к глюкозе 
[3]. Лечение СД при ЦП также значительно повы-
шает риск развития гипогликемии, и в то же время 
варианты лечения СД заметно ограничены в связи 
с тем, что многочисленные противодиабетические 
препараты либо метаболизируются печенью, либо 
выделяются с желчью [4].

M. J. Saeed и соавт. (2017) провели ретроспек-
тивное когортное исследование с использованием 
баз данных ведущего провайдера медицинской 
аналитики Truven Health Analytics за период 2006–
2013 гг., объединяющее результаты стационарного 
и амбулаторного лечения. Исследовали пациентов 
с хроническим гепатитом с целью выявления у них 
декомпенсированного ЦП, проанализированы дан-
ные 75 805 пациентов, медиана наблюдения соста-
вила 1,9 года. В общей сложности у 10 317 человек 
(13,6% исследуемых) с хроническим гепатитом 
был выявлен СД. Частота декомпенсированного 
ЦП на 1000 человеко-лет составила 185,5 для лиц 
с исходным (компенсированным) ЦП и диабетом, 
119,8 — для лиц с ЦП без диабета, 35,3 — для лиц 
без ЦП и СД и 17,1 — для лиц без ЦП и диабета. Та-
ким образом, СД достоверно ассоциировался с по-
вышенным риском развития как декомпенсирован-
ного ЦП (скорректированный относительный риск 
(ОР) 1,4; 95% доверительный интервал (ДИ) 1,3–
1,6), так и его дебюта (ОР 1,9; 95% ДИ 1,7–2,1) [5].

Чтобы оценить уровень смертности от заболе-
ваний печени у пациентов с СД, проживающих 
в регионе Венето, Северная Италия, ретроспектив-
но изучили данные 167 621 пациента с СД в возра-
сте 30–89 лет (54,6% мужчин) за период с 2007 г., 
оценку проводили с помощью стандартизованных 
коэффициентов смертности за 2008–2010 гг. Оце-
нивались основная причина смерти в зависимости 
от основной этиологии: вирусной, алкогольной 
и неалкогольной жировой болезни печени. Анализ 
основывался на 473 374 человеко-годах наблюде-
ния и 17 134 летальных исходах. Стандартизован-
ный коэффициент смертности от хронических забо-
леваний печени у пациентов с диабетом составил 
2,47 (95% ДИ 2,19–2,78) у мужчин и 2,70 (95% ДИ 
2,24–3,23) у женщин. Данные коэффициенты соста-
вили 2,17 (95% ДИ 1,90–2,47), 2,25 (95% ДИ 1,98–
2,54) и 2,86 (95% ДИ 2,65–3,08) для болезней печени 
вирусной этиологии, алкогольной и неалкогольной 
жировой болезни соответственно. Оказалось, что 
больные СД имеют в 2–3 раза более высокий риск 
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смерти от ЦП, а ранняя диагностика и лечение могут 
оказывать благоприятное клиническое воздействие 
на выживаемость пациентов с СД [6].

СД, ассоциированный с ЦП, увеличивает риск 
смертности в европейских странах, но мало что из-
вестно об этой взаимосвязи в азиатских популяциях. 
G. B. Goh и соавт. (2016) изучили влияние СД на риск 
развития ЦП и смертности от него среди китайского 
населения Сингапура. Было проведено проспектив-
ное когортное исследование 63 275 лиц в возрасте 
45–74 лет в период с 1993 по 1998 гг. Смертность 
от ЦП определялась в соответствии с реестром об-
щенациональной смертности с поправкой на факто-
ры риска. В течение дальнейшего периода наблю-
дения (16,9 лет) отмечено 133 случая смерти от ЦП. 
СД оказался ассоциированным с повышенным рис-
ком смертности от ЦП (отношение рисков [ОР] 2,80; 
95% ДИ 2,04–3,83) как вирусного (ОР 2,20; 95% ДИ 
1,18–4,11), так и невирусного происхождения (ОР 
3,06; 95% ДИ 2,13–4,41). Связанная с СД и ЦП смерт-
ность оказалась выше у пациентов с индексом 
массы тела (ИМТ) менее 23 кг/м2 (ОР 7,11; 95% ДИ 
3,42–14,79) по сравнению с более высоким ИМТ (ОР 
2,28; 95% ДИ 1,20–4,35) (р = 0,02). Таким образом, 
СД оказался фактором риска смертности от ЦП, осо-
бенно как исхода невирусного гепатита в популяции 
с ИМТ, считающимся низким или нормальным для 
азиатских пациентов [7].

K. K. Byrd и соавт. (2015) провели анализ госпи-
тализаций взрослых американцев с хронически-
ми заболеваниями печени, ассоциированными 
с СД, за период с 2001 по 2012 гг. Использовалась 
репрезентативная выборка базы данных госпита-
лизаций, рассчитывался средний годовой скоррек-
тированный по возрасту показатель госпитализа-
ции и 95% ДИ. Общий коэффициент с поправкой 
на возраст ассоциированной с заболеваниями 
печени, госпитализации среди взрослых с диабе-
том (1680,9 на 100 тыс. населения; 95% ДИ 1577,2–
1784,6) был примерно в четыре раза выше, чем 
у лиц без диабета (424,2 на 100 тыс. населения; 95% 
ДИ 413,4–435,1). Скорректированные по возрасту 
показатели госпитализации взрослых с ЦП с и без 
диабета возросли на 59% и 48% соответственно 
за период с 2001–2002 по 2011–2012 гг. (р < 0,001). 
Госпитализации, обусловленные гепатитом С, хро-
ническим гепатитом и ЦП, составили самую боль-
шую долю в общем объеме госпитализаций с пече-
ночной патологией среди взрослых с диабетом [8].

L. Porepa и соавт. (2010), используя базы дан-
ных органов здравоохранения провинции Онтарио 
(1994–2006), провели ретроспективное когортное 
исследование c целью оценить подверженность 
риску развития заболеваний печени у взрослых 

с СД. В изучаемую группу вошли 438 069 пациентов 
с впервые диагностированным СД. Группу сравне-
ния составили 2 059 708 взрослых без диабета, со-
ответствующие основной группе по году рождения, 
полу и региону проживания. Исключались лица 
с ранее диагностированным заболеванием печени 
или любой болезнью, ассоциированной с приемом 
алкоголя. Как результат оценивалось последующее 
развитие ЦП печени, ПН и ее осложнений, а также 
произведенная пересадка печени. Показатель за-
болеваемости ЦП составил 8,19 на 10 000 человеко-
лет среди пациентов с впервые выявленным диабе-
том и 4,17 на 10 000 человеко-лет у пациентов без 
диабета. Скорректированное значение ОР оставило 
1,92 (95% ДИ 1,83–2,01). После поправки на возраст, 
доход, показатели доступности медико-санитарной 
помощи, артериальную гипертензию, дислипиде-
мию, ожирение и сердечно-сосудистые заболева-
ния, ОР составил 1,77 (95% ДИ 1,68–1,86). Таким 
образом, взрослые с впервые диагностированным 
диабетом оказались подвержены более высокому 
риску развития ЦП [9].

Особенности СД при циррозе печени
Около 80% пациентов с ЦП могут иметь наруше-

ния обмена глюкозы, а у 30% выявляется СД. Пер-
спективные исследования показали, что СД ассоции-
руется с повышенным риском развития печеночных 
осложнений и смерти у больных с ЦП. СД может спо-
собствовать развитию ПН путем активации воспале-
ния и фиброза вследствие увеличения митохондри-
альной окислительного стресса, опосредованного 
адипокинами. Эффективный контроль гликемии мо-
жет оказать благоприятное влияние на лечение этих 
пациентов. Тем не менее лишь немногие исследова-
ния оценили эффективность и безопасность проти-
водиабетических препаратов и влияние лечения СД 
на уровень заболеваемости и смертности у пациен-
тов с ЦП. Кроме того, пероральные сахароснижаю-
щие препараты и инсулин могут вызывать гипогли-
кемию и лактацидоз, так как большинство из этих 
агентов метаболизируется в печени. Перспектив-
ными оказались недавние сообщения, касающиеся 
использования ингибиторов SGLT2, а также новых 
препаратов с инкретиновым эффектом, таких как 
агонисты рецепторов глюкагоноподобного пепти-
да-1 и дипептидилпептидазы-4 [10].

У больных с ЦП может встречаться как СД 2 типа, 
так и гепатогенный диабет, развившийся как след-
ствие ПН и портальной гипертензии. L. В. Elkrief 
и соавт. (2016) представили обзор, в котором опи-
сали возможные патофизиологические механизмы, 
объясняющие происхождение такого диабета. ЦП 
ассоциирован с системой портокавальных шунтов, 
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а также уменьшением массы гепатоцитов, что нега-
тивно отражается на клиренсе инсулина в печени 
и способствует повышению резистентности к нему. 
Кроме того, ЦП связан с повышением уровня гли-
кирования конечных продуктов и индуцированных 
гипоксией факторов, которые могут играть опре-
деленную роль в развитии СД. Диабет оказался 
независимым фактором неблагоприятного прогно-
за у больных с ЦП, в частности, был ассоциирован 
с возникновением таких его осложнений, как асцит, 
печеночная энцефалопатия и бактериальные ин-
фекции [11].

Нарушения метаболизма глюкозы могут быть ас-
социированы с увеличением резистентности к инсу-
лину. Ключевую роль в развитии СД 2 типа играет 
транспортер глюкозы GLUT4, один из важнейших 
переносчиков глюкозы. Для изучения механизма 
резистентности к инсулину у пациентов с ЦП прово-
дили измерения индекса чувствительности к инсу-
лину, содержания белка GLUT4 (с помощью Вестерн-
блоттинга), а также мРНК скелетных мышц методом 
полимеразной цепной реакции с обратной тран-
скрипцией у здоровых людей и пациентов с ЦП. Ре-
зультаты показали, что уровни глюкозы, инсулина 
и С-пептида в группе ЦП были выше, а индекс чув-
ствительности к инсулину ниже, чем в контрольной 
группе; чувствительность к инсулину прогрессивно 
уменьшалась при снижении функции печени [12].

Изучая уровни иммунореактивного инсулина 
и C-пептида у 40 человек с ЦП различных классов 
по Чайлд–Пью в течение 5 лет, D. Sâmpelean и соавт. 
(2005) пришли к выводу, что смертность и развитие 
ПН оказались значительно выше у больных СД, а так-
же у пациентов с более низкой секрецией инсулина. 
Гипосекреция инсулина (низкие уровни ИРИ, С-пеп-
тида) постоянно выявлялась у пациентов с ЦП. Авто-
ры подтвердили, что возникновение СД при ЦП яв-
ляется предиктором плохого прогноза [13].

Определение уровня НbА1с и гликированного аль-
бумина у пациентов с ЦП имеет свои особенности. 
С целью оценки диагностического значения глико-
зилированного гемоглобина (HbA1c) и гликирован-
ного альбумина (ГА) при гипергликемии у больных 
ЦП проводилось исследование, в котором приня-
ли участие 100 пациентов. Они были разделены 
на 2 группы: с анемией и без нее, границей раздела 
служил уровень Hb 110 г/л. Группа без анемии была 
дополнительно разделена на две: с низким уровнем 
сывороточного альбумина (<30 г/л) и нормальным 
(от 30 до <40 г/л). Сто пациентов с СД 2 типа без ЦП 
были включены в качестве контрольной группы. 
Для статистического анализа исследовались уровни 
HbA1c, ГА, глюкозы в плазме натощак (ГПН), пост-
прандиальной гликемии. Уровень HbA1c у пациентов 

с ЦП и анемией, как правило, оказывался ниже, чем 
у пациентов с СД 2 типа без ЦП [(6,76 ± 2,20)% про-
тив (7,34 ± 1,23)%, р = 0,06]; хотя уровень ГА [(19,10 
± 7,47)% против (16,68 ± 2,90)%, р < 0,01] и постпран-
диальной гликемии [(12,09 ± 3,39) ммоль/л против 
(10,84 ± 2,95) ммоль/л, р < 0,05] были значительно 
выше, чем в группе «чистого» СД. У пациентов без 
анемии в группе ЦП с уровнем альбумина <30 г/л 
отмечались достоверно более высокие уровни 
НbА1 с, чем у пациентов с нормальным его уровнем 
(то же касалось ГА) и страдающих СД 2 типа (альбу-
мин ≥40 г/л) [(18,79 ± 2,28)% против (16,71 ± 2,42)% 
и (16,73 ± 2,96)%, р < 0,01] [3]. Уровни HbA1c у паци-
ентов с ЦП без анемии и в группе СД существенно 
не различались (р > 0,05); то же самое отмечалось 
в отношении уровня ГА у пациентов с ЦП без анемии 
с нормальным уровнем альбумина и группы с СД 
(р > 0,05). HbA1c имел положительную корреляцию 
с глюкозой плазмы натощак и постпрандиальной 
гликемией у пациентов с ЦП (ГПН: г = 0,45, р < 0,001; 
постпрандиальная: г = 0,33, р = 0,001) и СД (ГПН: г = 
0,76, р < 0,001; постпрандиальная: г = 0,81, р < 0,001). 
ГА также положительно коррелировал с ГПН и пост-
прандиальной гликемией при ЦП (ГПН: г = 0,48, р < 
0,001; постпрандиальная: г = 0,39, р < 0,001) и СД 
(ГПН: г = 0,74, р < 0,001; постпрандиальная: г = 0,76, 
p < 0,001). Авторы исследования пришли к выводу, 
что нерационально использовать показатель HbA1c 
для оценки компенсации углеводного обмена у па-
циентов с ЦП с анемией и показатель ГА у пациентов 
с уровнем сывороточного альбумина <30 г/л [14].

Печеночная энцефалопатия, портальная 
гипертензия и сахарный диабет
Печеночная энцефалопатия (ПЭ) является основ-

ной когнитивной дисфункцией у пациентов с ЦП, рез-
ко ухудшающей прогноз. В ее развитии решающую 
роль играют гипераммониемия и воспаление. Тем 
не менее, у некоторых пациентов ПЭ проявляется без 
гипераммониемии. Это привело к необходимости 
исследовать другие факторы, которые могут действо-
вать синергически, вызывая данное осложнение. 
Оказалось, СД и резистентность к инсулину, высвобо-
ждая и усиливая действие провоспалительных цито-
кинов, также обеспечивали развитие ПЭ у пациентов 
с ЦП. СД 2 типа может ухудшить течение ПЭ различ-
ными механизмами, которые включают повышение 
активности глутаминаз, нарушение моторики кишеч-
ника и бактериальную транслокацию [15].

Чтобы определить, повышает ли СД риск разви-
тия ПЭ у пациентов с ЦП, было проведено иссле-
дование с участием 1198 пациентов; исключались 
имеющие исходную ПЭ или диагностированную 
на момент рандомизации; наблюдение проводи-
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лось в течение последующего года. Для оценки 
состояния использовался метод регрессии Кокса 
с поправкой на пол, возраст, степень тяжести асци-
та, этиологию ЦП, класс тяжести ЦП по Чайлд–Пью, 
уровни креатинина, билирубина, МНО, натрия, ка-
лия, альбумина, тромбоцитов, лечение лактулозой, 
бензодиазепинами, барбитуратами, спиронолакто-
ном и другими калийсберегающими диуретиками, 
фуросемидом. Из оставшихся 862 пациентов у 193 
(22%) имел место СД. В общей сложности у них был 
отмечено 115 эпизодов печеночной энцефалопа-
тии. Хотя количество пациентов с СД и ЦП класса 
С по Чайлд–Пью было меньшим, чем пациентов 
с ЦП без СД (13% против 23%), у них имел место бо-
лее высокий совокупный кумулятивный риск разви-
тия ПЭ (26,0% против 15,8%), степень энцефалопа-
тии оказалась выше, чем у недиабетиков с ЦП (64% 
против 42% эпизодов 3-й или 4-й степени, p = 0,01; 
ДИ 1,20–2,87). Таким образом, СД повышал риск 
развития ПЭ у пациентов с ЦП и асцитом [16].

Эти данные подтверждаются результатами иссле-
дования Z. Butt и соавт. (2013), изучавшими ассо-
циацию СД с распространенностью и тяжестью ПЭ 
у пациентов с декомпенсированным ЦП. Для оценки 
тяжести ПЭ применялась шкала Уэст–Хейвена, уча-
стие в исследовании приняли 352 пациента. Выполня-
лось подробное клинико-биохимическое исследова-
ние, оценка проводилась с использованием критерия 
Стьюдента и U-критерия Манна–Уитни. Печеночная 
энцефалопатия была отмечена у 50,3% больных; 
у 118 пациентов имел место СД (33,5%). У пациентов 
с СД выявлялась значительно более высокая тяжесть 
ПЭ (р = 0,01), чем у пациентов без СД. При этом не от-
мечалось никаких существенных различий между 
двумя группами по классам Чайлд–Пью, степени 
тяжести ЦП по шкале MELD, наличию асцита и ва-
рикозно расширенных вен пищевода. В возрастном 
и гендерном анализе подгрупп у пациентов пожило-
го возраста и у мужчин с СД выявлено значительно 
больше случаев развития ПН (р = 0,02 и 0,03 соответ-
ственно). Многофакторный анализ показал, что СД (р 
= 0,03) и пожилой возраст (p = 0,006) оказались неза-
висимо ассоциированы с ПЭ, в то время как ассоциа-
ция с полом была незначимой [17].

СД увеличивает риск осложнений ЦП любой этио-
логии и последующего выживания. Тем не менее 
влияние СД на развитие кровотечений из варикоз-
но расширенных гастроэзофагеальных вен остает-
ся неясным. Целью исследования C. H. Yang и соавт. 
(2014) было выяснить, является ли СД независимым 
фактором риска кровотечений из варикозно расши-
ренных вен пищевода. В проспективном исследова-
нии приняли участие в общей сложности 146 пациен-
тов с ЦП (75 с классом А по Чайлд–Пью, 40 — с классом 

В и 31 — с классом С). Ретроспективно оценивались 
данные клинических и биохимических характеристик, 
наличие асцита, варикозно расширенных вен пище-
вода, ПЭ и спонтанного бактериального перитонита. 
Из 146 пациентов у 37 (25%) имел место СД. У пациен-
тов с СД отмечались значительно более высокая сте-
пень ЦП по классификации Чайлд–Пью (классы B/C (р 
= 0,043)), ПН (р = 0,002), наличие варикозно расши-
ренных вен пищевода (р = 0,006) по сравнению с па-
циентами без СД. На основе пошагового множествен-
ного логистического регрессионного анализа было 
показано, что классы ЦП В и С по Чайлд–Пью [отно-
шение шансов (OR) = 4,90, р = 0,003] и СД (OR = 2,99, 
р = 0,022) были идентифицированы как независимые 
предикторы варикозно расширенных вен пищевода. 
При анализе подгрупп СД оказался независимо ассо-
циирован с варикозно расширенными венами пище-
вода у пациентов с ЦП [18].

Лечение сахарного диабета у пациентов 
с циррозом печени
Анализ литературы, посвященный влиянию ПН 

на фармакокинетику сахароснижающих средств, 
а также соотношению эффективность/безопасность 
в клинической практике при их использовании 
у больных СД и ЦП, показал, что почти нет опуб-
ликованных исследований, посвященных лечению 
метформином, сульфонилмочевиной, тиазолидин-
дионами и ингибиторами α-глюкозидаз у больных 
с ПН. Имеются единичные специальные исследо-
вания, посвященные фармакокинетике глинидов, 
иДПП-4 и ингибиторов SGLT2 у больных с различной 
степенью ПН. В них было показано, что использо-
вание сульфонилмочевины может представлять 
опасность при ПН; а также следует проявлять осто-
рожность при применении метформина у таких 
пациентов [19]. Глиниды из-за печеночного мета-
болизма и элиминации с желчью не могут приме-
няться у больных с ПН [20]. Применение троглитазо-
на четко ассоциировалось с развитием тяжелой ПН, 
что привело к его уходу с рынка в 2000 г. Точный ме-
ханизм его токсичности оставался неясным, предпо-
лагалось, что образование реактивных метаболитов 
может играть важную роль в гепатотоксичности, что 
подтвердило исследование S. Saha с соавт. (2010) 
и таким образом закрыло путь к его использованию 
у пациентов с ПН [21].

Назначение исключительно инсулина при ПН 
у больных с ЦП представляется настолько есте-
ственным, что вопрос в медицинской периодике 
априори не рассматривается. Тем не менее свою 
нишу в коррекции углеводного обмена у пациентов 
с ЦП поспешили занять его аналоги.

Инсулин деглудек является базальным аналогом 
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человеческого инсулина сверхдлительного дей-
ствия; после подкожной инъекции в подкожном 
депо формируются растворимые мультигексаме-
ры, откуда происходит непрерывное и пролонги-
рованное всасывание препарата в кровяное русло, 
обеспечивающее стабильный гипогликемический 
эффект. Целью исследования V. Kupčová и соавт. 
(2014) было изучение влияния ПН на фармакоки-
нетику деглудека. Двадцати четырем пациентам, 
разделенным на 4 группы по 6 человек в зависимо-
сти от уровня ПН (с нормальной функцией печени 
и классами ПН по Чайлд–Пью A, B и C), однократ-
но вводили инсулин деглудек подкожно в дозе 
0,4 ЕД/кг. У исследуемых брали образцы крови 
и мочи в течение 120 ч после введения препарата 
для измерения параметров фармакокинетики ин-
сулина. У пациентов с ПН не наблюдалось никаких 
различий в фармакокинетике (площади под кривой 
«концентрация–время» в течение 120 ч, макси-
мальной концентрации инсулина, объема распре-
деления и общего клиренса) по сравнению с паци-
ентами с нормальной функцией печени [22].

Для сравнения метаболического контроля при 
использовании инсулина лизпро и рекомбинант-
ного простого человеческого инсулина у пациентов 
с СД 2 типа и компенсированным неалкогольным 
ЦП S. Gentile и соавт. (2015) провели исследование, 
охватывающее период 24 нед. Больным проводили 
непрерывный мониторинг уровня глюкозы в конце 
каждого периода лечения с последующим стан-
дартным пищевым тестом на введение 12 ЕД инсу-
лина лизпро или простого человеческого инсулина. 
Мониторинг показал более высокие гликемические 
экскурсии при введении простого человеческо-
го инсулина, чем лизпро (р < 0,01) с более низким 
уровнем гликемии в поздней фазе (р < 0,05) и еще 
большим в ночное время (р < 0,01). У получающих 
инсулин лизпро отмечались более низкие уровни 
глюкозы после приема пищи и в ранний и поздний 
постпрандиальный период, что позволило считать 
его препаратом выбора среди инсулинов для паци-
ентов с СД 2 типа и компенсацией ЦП [23].

Остается неясным, безопасно ли использовать 
у больных с ПН препараты, в основе действия ко-
торых лежит инкретиновый эффект. C. B. Giorda 
и соавт. (2014) представили данные литературного 
обзора, посвященного препаратам с инкретиновым 
эффектом, применяемым у пациентов с СД и нару-
шением функции печени. Резюмируя обобщенные 
данные, авторы указали на недостаточный объем 
доказательств для применения данных препара-
тов при ПН у пациентов с СД. Было показано, что, 
несмотря на анализ специальных клинических ис-
следований, большинство мер предосторожности 

лишь отражают недостаток знаний об эффективно-
сти и безопасности инкретинов при ЦП [24].

В представленном A. J. Scheen (2014) обзоре 
обобщены имеющиеся данные относительно ис-
пользования инкретинов у пациентов с различной 
степенью ПН, причем безопасность лечения была 
тщательно проанализирована в крупных клиниче-
ских исследованиях. Наблюдались лишь умеренные 
изменения фармакокинетических характеристик 
иДПП-4, предположительно не представляющих 
серьезной клинической значимости. Агонисты ре-
цепторов ГПП-1 экскретируются почками, а не мета-
болизируются в печени, но конкретные параметры 
фармакокинетики у пациентов с ПН были описаны 
только у лираглутида. Никаких существенных изме-
нений уровня ферментов печени ни при лечении 
иДПП-4, ни агонистами рецептора ГПП-1, применяе-
мыми по отдельности или в комбинации с другими 
сахароснижающими препаратами, в клинических 
исследованиях длительностью до 2 лет не отмеча-
лось. Предварительные данные свидетельствуют 
о том, что лечение инкретинами может быть эф-
фективным у пациентов с хроническими заболева-
ниями печени, но следует проявлять осторожность, 
особенно у пациентов с тяжелым ЦП, из-за отсут-
ствия клинического опыта инкретиновой терапии 
у таких пациентов [25].

Вилдаглиптин — эффективный иДПП-4, обладаю-
щий хорошей переносимостью. Препарат метабо-
лизируется путем гидролиза и выводится с почками, 
имеет низкий потенциал лекарственных взаимо-
действий и хорошо переносится пациентами пожи-
лого возраста. Индекс массы тела и пол не оказыва-
ют существенного влияния на его фармакокинетику. 
Отмена препарата рекомендуется лишь при увели-
чении активности трансаминаз более чем в 2,5 раза 
у пациентов с нарушением функции печени. Таким 
образом, применение вилдаглиптина у пациентов 
с ЦП целесообразно, хотя терапия должна быть ин-
дивидуализирована. Недостаток данных в популя-
ционных исследованиях пациентов, страдающих ПН 
и СД, пока ограничивает его применение [26].

Клинические исследования линаглиптина проде-
монстрировали значимое снижение уровня HbA1c при 
СД 2 типа у пациентов с ЦП. Несмотря на то, что линаг-
липтин имеет печеночный путь элиминации, никакой 
корректировки дозы у больных с ПН, а также у пожи-
лых или пациентов с ожирением не требуется [27].

Фармакокинетику и переносимость саксаглипти-
на и его фармакологически активного метаболита, 
5-гидроксисаксаглиптина, у диабетиков с легкой, 
умеренной или тяжелой ПН сравнивали с его мета-
болизмом у здоровых взрослых испытуемых. Было 
проведены два открытых исследования введения 
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одноразовых доз препарата в параллельных груп-
пах. Пациенты получали разовую дозу саксаглип-
тина 10 мг. По сравнению со здоровыми людьми, 
подобранными по возрасту, массе тела, полу, зна-
чения AUC∞ для саксаглиптина были на 10%, 38% 
и 77% выше у пациентов с легкой, умеренной или 
тяжелой ПН соответственно. Эти величины были 
на 22%, 7% и 33% ниже в отношении 5-гидроксисак-
саглиптина по сравнению со здоровыми субъекта-
ми. Никакой корректировки дозы для людей с лю-
бой степенью ПН не потребовалось [28].

Ситаглиптин выделяется почками в неизменен-
ном виде, лишь небольшое количество (около 16%) 
подвергается печеночному метаболизму. Основная 
цель открытого исследования E. M. Migoya и соавт. 
(2009), состояла в оценке влияния умеренной ПН 
на фармакокинетику ситаглиптина. Десяти пациен-
там с умеренной ПН (баллы Чайлд–Пью варьирова-
лись от 7 до 9) и 10 здоровым лицам из контроль-
ной группы, сопоставимых для каждого пациента 
по расе, полу, возрасту (± 5 лет) и индексу массы тела 
(ИМТ кг/м2 ± 5%) однократно давали 100 мг ситаг-
липтина. После получения каждой дозы собирали 
образцы крови и мочи для оценки фармакокинетики 
препарата. Средние значения AUC (0-бесконечность) 
и Cmax для ситаглиптина оказались незначительно (р 
> 0,050) выше у пациентов с умеренной ПН по срав-
нению со здоровыми субъектами на 21% и 13% со-
ответственно, которые не расценивались как клини-
чески значимые. Ситаглиптин, как правило, хорошо 
переносился; все побочные явления были времен-
ными и оценены как легкой интенсивности; умерен-
ная ПН не оказала клинически значимого эффекта 
на фармакокинетику ситаглиптина [29].

Целью проведенной нами в 2011 г. работы яви-
лась оценка эффективности применения иДПП-4 
ситаглиптина в сравнении с инсулинотерапией у па-
циентов с тяжелой ПН. В исследовании приняли уча-
стие 38 пациентов с ЦП, тяжелой ПН и СД 2 типа¸ раз-
деленных на 2 группы. Средний возраст пациентов 
группы 1 (18 человек) составил 49,3 ± 4,1 года, груп-
пы 2 (20 человек) — 51,8 ± 3,3 года, средняя длитель-
ность СД 2 типа в группе 1–7,8 ± 2,8 года, в группе 
2–6,8 ± 3,4 года. Функциональное состояние печени 
оценивалось по шкале Чайлд–Пью; в группе 1 сум-
ма баллов составила 10,25 ± 1,25, в группе 2–11,5 
± 1,5. У всех пациентов отмечался асцит (от легкого 
до напряженного). Средний уровень билирубина 
в группе 1 составил 58 ± 11,4 мкмоль/л, протромби-
новый индекс (ПТИ) — 55,8 ± 5,7%, уровень альбу-
мина — 34,2 ± 5,5 г/л; в группе 2 — средний уровень 
билирубина — 61,7 ± 8,6 мкмоль/л, ПТИ 58,1 ± 4,8%, 
уровень альбумина — 29,5 ± 3,2 г/л. Уровень HbA1c 
в группе 1 составил 8,9 ± 1,1%, в группе 2–7,8 ± 2,8%. 

Пациентам группы 1 был назначен ситаглиптин 
в дозе 100 мг однократно утром, пациентам группы 
2 — инсулин короткого действия в режиме много-
кратных инъекций. Все пациенты получали необхо-
димую диету, сорбенты и гепатопротекторы. Через 
2 мес от начала лечения функциональное состояние 
печени по шкале Чайлд–Пью существенно не изме-
нилось. Уровень HbA1c в группе 1 снизился до 7,3 ± 
2,1%, в группе 2 — до 6,6 ± 0,8% (p < 0,05). Количе-
ство гипогликемических состояний в группе 1 соста-
вило 3 за 2 месяца, в группе 2–28 (из них 22 — лег-
кой степени, 6 — тяжелой) (p < 0,001). Мы полагаем, 
что у пациентов с ЦП, тяжелой ПН и СД 2 типа в каче-
стве препарата выбора может использоваться ситаг-
липтин [30]. Аналогичные результаты мы получили 
в отношении саксаглиптина, который был назначен 
10 пациентам с СД и декомпенсированным ЦП [31]. 
S. Ali и соавт. (2013), изучив свойства саксаглиптина, 
пришли к выводу о его безопасном и длительном 
применении у больных с ПН и СД. Снижение суточ-
ной дозы было рекомендовано лишь при совмест-
ном использовании с ингибитором CYP3A4/A5 [32].

В 2014 г. Scheen A. J. представил результаты ши-
рокого анализа фармакокинетических и токсико-
логических характеристик ингибиторов SGLT2, при-
меняемых в том числе при ПН. Основное внимание 
уделялось трем препаратам (дапаглифлозину, ка-
наглифлозину, эмпаглифлозину), которые получали 
здоровые добровольцы, пациенты с СД 2 типа (од-
нократная доза и регулярное применение) и лица 
с ПН. Все три препарата обладали отличной биодо-
ступностью при пероральном приеме, низкой ку-
муляцией и почечным клиренсом, отсутствием ак-
тивных метаболитов и ограниченной склонностью 
к лекарственным взаимодействиям; длительный 
период полувыведения позволяет применять их 
1 р/сут. Клинически значимых изменений фармако-
кинетических параметров у пациентов с СД 2 типа 
и легкой и умеренной ПН не наблюдалось [33].

S. Macha и соавт. (2014) опубликовали результа-
ты открытого, проводимого в параллельных группах 
исследования, посвященного влиянию ПН на фар-
макокинетику, безопасность и переносимость ин-
гибитора SGLT2 эмпаглифлозина. 36 пациентов 
(по 8 пациентов с легкой, средней или тяжелой ПН 
по классу Чайлд–Пью) и 12 из контрольной груп-
пы с нормальной функцией печени получали 50 мг 
препарата однократно. После достижения пиковых 
уровней его концентрация в плазме двухфазно сни-
жалась. По сравнению с пациентами с нормаль-
ной функцией печени средние соотношения (90% 
ДИ) площади под кривой (0-∞) и Cmax составили 
123,15% (98,89–153,36) и 103,81% (82,29–130,95) со-
ответственно у пациентов с умеренной ПН, 146,97% 
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(118,02–183,02) и 123,31% (97,74–155,55) у паци-
ентов с ПН средней степени тяжести и 174,70% 
(140,29–217,55) и 148,41% (117,65–187,23) у па-
циентов с тяжелой ПН. Нежелательные явления, 
все — легкой или умеренной интенсивности, были 
отмечены у 3 пациентов с легкой ПН, 2 — с тяжелой 
и 6 пациентов — с нормальной функцией печени. 
Эмпаглифлозин хорошо переносился пациентами 
с ЦП, увеличение дозы не оказало влияния на функ-
цию печени, поэтому никакой корректировки дозы 
у больных с ПН не потребовалось [34].

Ипраглифлозин — мощный селективный SGLT2, 
успешно применяемый в Японии. Ипраглифло-
зин метаболизируется в печени в виде пяти фар-
макологически неактивных веществ (M1, M2, 
M3, M4 и M6). В открытом исследовании в парал-
лельных группах 16 пациентов (8 с умеренной ПН 
(7–9 баллов по шкале Чайлд-Пью) и 8 здоровых 
лиц из контрольной группы) получали однократную 
дозу 100 мг ипраглифлозина перорально. Опреде-
лялись концентрации препарата и его метаболитов 
в плазме, регистрировались нежелательные явле-
ния. Средние геометрические соотношения (90% 
ДИ) — достижение Cmax и AUC∞ для ипраглифлози-
на составили 127% (93–173%) и 125% (94–166%) со-
ответственно у пациентов с умеренной ПН по срав-
нению с контролем. Летальных исходов, серьезных 
нежелательных явлений, приведших к прекраще-
нию лечения, не отмечалось. Умеренная ПН не ока-
зала влияния на фармакокинетику препарата и его 
основной метаболит M2 [35].

Два открытых исследования (2014) оценива-
ли фармакокинетику, фармакодинамику и без-
опасность лечения канаглифлозином у пациен-
тов с ПН. Участники исследования (по 8 в каждой 
группе) были разделены на имеющих нормальную 
функцию печени, легкую ПН (5 или 6 баллов по шка-
ле Чайлд–-Пью), а также ПН средней степени тя-
жести (7–9 баллов по шкале Чайлд–Пью), которые 
получали однократную дозу канаглифлозина 300 мг 
перорально. Cmax и площади под кривой (ППК) 0-∞ 
различались <11% у групп с нормальной печеноч-
ной функцией и легкой и умеренной ПН; при легкой 
или умеренной ПН фармакокинетика канаглифло-
зина не менялась [36]. Аналогичные данные полу-
чены и в отношении дапаглифлозина [37].

В последнее время метформин продемонстри-
ровал высокий потенциал в качестве профилак-
тического и терапевтического средства для ле-
чения широкого спектра заболеваний, включая 
болезни печени. В систематическом обзоре баз 
данных MEDLINE PubMed и Ovid MEDLINE за пери-
од с 2000 по март 2015 гг. метформин продемон-
стрировал ряд биохимических эффектов, которые 

предполагали возможность его применения при 
лечении хронических заболеваний печени, в част-
ности в контексте воздействия на резистентность 
к инсулину и воспаление. Применение метформина 
оказалось безопасным у пациентов с ЦП и обеспе-
чивало увеличение выживаемости. Хотя нет доста-
точных доказательств возможностей использования 
метформина в адъювантной терапии хронических 
заболеваний печени, существуют веские подтвер-
ждения его клинико-лабораторной эффективности 
у пациентов с СД и ЦП при длительном лечении [38].

Риски и преимущества применения метформи-
на у больных с ЦП и диабетом остаются предме-
том дискуссий. Лечение бигуанидами, как прави-
ло, прекращается, как только диагностируется ЦП 
из-за опасения повышенного риска развития их 
побочных эффектов у больных с ПН. Исследова-
ние Х. Zhang с соавт. (2014) имело целью устано-
вить, улучшает ли метформин выживаемость паци-
ентов с диабетом после установления диагноза ЦП. 
В период с 2000 по 2010 гг. обследованы 250 паци-
ентов, получавших метформин на момент установ-
ки этого диагноза; данные брали ретроспективно 
из медицинской документации. Оценку выживае-
мости больных, продолжавших или прекративших 
лечение метформином, проводили с помощью 
логарифмического рангового теста. ОР и 95% ДИ 
рассчитывались с использованием модели пропор-
циональных рисков Кокса. 172 пациента продол-
жили лечение метформином, а 78 — прекратили. 
Пациенты, продолжившие терапию метформином, 
имели значительно большую медиану выживае-
мости, чем прекратившие лечение (11,8 против 
5,6 года в целом, р < 0,0001; 11,8 против 6,0 лет для 
пациентов с классом А тяжести ЦП по Чайлд–Пью, 
р = 0,006 и 7,7 по сравнению с 3,5 годами для 
страдающих ЦП с классами B и C, р = 0,04 соответ-
ственно). После корректировки других перемен-
ных продолжение лечения метформином осталось 
независимым предиктором лучшей выживае-
мости, ОР составило 0,43 (95% ДИ 0,24–0,78; р = 
0,005). Ни у одного из пациентов не развился мет-
формин-ассоциированный лактацидоз в течение 
всего периода наблюдения. Таким образом, про-
должение лечения метформином после установ-
ления диагноза ЦП снизило риск смерти на 57%. 
Авторы полагают, что терапию метформином 
следует продолжать у больных СД и ЦП, если нет 
специфических противопоказаний [39]. Метфор-
мин также оказал позитивное влияние на прогноз 
у пациентов с ЦП как исхода вирусного гепатита С, 
продемонстрировал снижение заболеваемости ЦП 
и ассоциированной с ним летальности (уровень до-
казательности II) [40].
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Таким образом, проблема лечения СД при ЦП 
и ПН пока в достаточной мере не освещена в ли-
тературе. Тем не менее существует множество аль-
тернативных инсулинотерапии методов коррекции 
углеводного обмена у таких пациентов. Тщательно 
взвешенные риски позволяют корректировать СД 

у пациентов с ПН иДПП-4, агонистами ДПП-1, мет-
формином, ингибиторами SGLT-2. Безусловно, необ-
ходимо проведение дальнейших исследований, по-
священных данной проблеме, с целью улучшения 
выживаемости и качества жизни таких больных.
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Резюме

Реконструкция полового члена при трансгендерных операциях, ампутации, врожденных деформациях и аномалиях по-
лового члена была и остается на сегодняшний день актуальной проблемой в пластической хирургии урогенитальной 
области. Единственным методом восстановления полового члена является фаллопластика. За последние десятилетия 
поколениями клиницистов предложены различные способы и лоскуты для тотальной фаллоуретральной реконструк-
ции. При этом были сформулированы характеристики идеального лоскута для формирования неофаллоса, который 
должен быть безопасным, чувствительным, без волосяного покрова, иметь длинную ножку. Однако, несмотря на то что 
установлены характеристики идеального лоскута, в наше время нет «золотого стандарта» в формировании неофаллоса, 
так как фаллопластика — это достаточно сложная хирургическая операция, и выбор метода зависит от многих факторов. 
Выбор методики пластики определяется хирургом и для каждого больного является индивидуальным, зависит от этио-
логии заболевания и от возможности выбора формы донорского трансплантата. В данной статье представлен литера-
турный обзор, посвященный историческим аспектам фаллопластики. В статье в хронологическом порядке отражена 
эволюция разных методов формирования неофаллоса, фаллоуретропластики, описаны их преимущества и недостатки.

Ключевые слова:
фаллопластика, неофаллос, трансгендерные операции, неофаллос из торакодорсального лоскута, лучевой лоскут, 
фаллоуретропластика
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HISTORICAL ASPECTS OF PHALLOPLASTY 
P.S.Kyzlasov, M.M.Sokol'shchik, A.A.Kazhera, M.V.Zabelin 

Burnasyan Federal Medical Biophysical Center of Federal Medical Biological Agency, 23, Marshala Novikova St., Moscow, 123098 Russia

Abstract

Reconstruction of the penis in transgender operations, amputation of the penis, congenital deformities and anomalies 
of the penis was and remains today an important issue in plastic surgery of the urogenital region. The only method to 
restore the penis is phalloplasty. In general, over the past decades, generations of clinicians have different ways and 
flaps for total fallouretheral reconstruction. Thus was formulated the characteristics of an ideal flap for the formation 
of neophallos, which should be safe, sensitive, without hair, and with long leg. However, despite the fact that the 
characteristics of a perfect flap, nowadays there is no “gold standard” in the formation of neophallos, as phalloplasty is a 
fairly complicated surgery, and the choice of method depends on many factors. The choice of methodology is determined 
by the plastics surgeon and to each patient is individual, depends on the etiology of the disease and the possibility of 
choosing the form of the donor’s transplant. This article presents a literature review devoted to the historical aspects 
of phalloplasty. In the article, in chronological order reflected the evolution of the different forming methods neofallos, 
phallourethrоplasty, describes their advantages and disadvantages.

Keywords:
phalloplasty, neophallos, transgender operations, neofallos of thoracodorsal flap, radial flap, phallourethrоplasty
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Утрата полового члена создает серьезные про-
блемы для социальной и сексуальной адаптации 
мужчины. Фаллопластика дает возможность пол-
ного воссоздания неофаллоса, максимально при-
ближенного к естественному сохранению всех фи-
зиологических функций [1]. Это достаточно сложная 
хирургическая операция как для больного, так и для 
хирурга. Основными показаниями для фаллопла-
стики являются: травмы, опухолевые поражения, 
приводящие к ампутация полового члена, вро-
жденные деформации и аномалии полового члена 
(афаллия, микропенис), смена сексуального статуса 
у FtM транссексуалов как один из этапов лечения.

На сегодняшний день опыт формирования нео-
фаллоса насчитывает более ста лет. Первую клас-
сическую фаллопластику в начале ХХ в. выполнил 
немецкий хирург F. K. Bessel-Hagen, в своей рабо-
те по формированию неофаллоса он использовал 
ткани лобка пациентов, но восстановления функций 
органа достичь не удалось. Помимо создания мяг-
котканной основы неофаллоса, важнейшей задачей 
является обеспечение возможности пенетрации 
и восстановление мочеиспускательного канала.

Основоположником создания ригидного нео-
фаллоса в 1936 г. стал русский хирург Н. А. Богораз. 
Он использовал участок реберного хряща в трубча-
той кожно-жировой конструкции из тканей живота 
[2–6]. Основными этапами фаллопластики были 
выкраивание и формирование филатовского стебля 
из кожи передней брюшной стенки, через 3 месяца 
после 1-го этапа производилось отсечение прокси-
мального конца кожного стебля и перемещение его 
на область лобка, далее через аналогичный проме-
жуток времени выполнялись отсечение дистально-
го конца кожного стебля и формирование головки 
искусственного полового члена, последним этапом 
являлась имплантация в искусственный половой 
член реберного хряща. Таким образом, вся пласти-
ческая операция растягивалась на 9 мес. Еще одним 
важным недостатком данной методики являлась 
резорбция костной структуры впоследствии и отсут-
ствие мочеиспускательного канала.

В дальнейшем M. Maltz, H. D. Gillies и R. J. Harrison 
модифицировали технику Богораза, использовав 
методику «трубка внутри трубки», формируя од-
номоментно неоуретру. Основными недостатками 
данного метода также являлись многостадийность 
операции, большой раневой дефект и отсутствие 
у неофаллоса иннервации [7, 8].

Следующий прогресс в формировании неофал-
лоса был связан с использованием кожи подпупоч-
ной области и паховых лоскутов. Преимуществом 
данных методик было сокращение этапов опе-
рации и уменьшение раневого дефекта. Главным 

недостатком этих техник было формирование деин-
нервируемого, клиновидного неофаллоса [6–8].

В годы Второй Мировой войны русский хирург-
уролог И. А. Иванов пациентам после травматиче-
ской ампутации пениса предложил использовать 
для фаллопластики кожно-мышечный лоскут с бед-
ра из m. gracilis [9–11] (рис. 1).

По методике И. А. Иванова, на 1-м этапе m. gracilis, 
которая обладает сильной сократительной способно-
стью, выделяли вместе с окружающими ее структура-
ми: нервами, сосудами, фасцией и окутывали со всех 
сторон кожей. На бедре формировали кожно-мы-
шечный стебель. Второй этап заключался в переносе 
дистального конца кожно-мышечного лоскута на со-
хранившуюся культю (корень) полового члена. На 3-м 
этапе отсекали проксимальный конец кожно-мышеч-
ного лоскута от верхней трети бедра и создавали го-
ловку полового члена. Завершением фаллопластики 
являлось формирование неоуретры. Уретру форми-
ровали из филатовского стебля кожи мошонки с пред-
варительной ее депиляцией и адаптированием кожи 
путем орошения ее мочой больного. Метод пласти-
ки уретры по И. А. Иванову из стебля кожи мошонки 
состоял также из трех этапов: создание филатовского 
стебля из кожи мошонки, подготовка кожного стебля, 
эпицистостомия, перенесение депилированного кож-
ного стебля на висячую часть полового члена и фор-

Рис. 1. Методика фаллопластики по И.А. Иванову: 1 – 
сформированный филатовский стебель для неофаллоса из 
m. gracilis; 2 – сформированный филатовский стебель для 
формирования неоуретры из кожи мошонки.

Fig. 1. Technique of phalloplasty by Ivanov. 1 – The formed Filatov 
stem for neo-phallos of m. gracilis, 2 – formed Filatov stem to form 
a neo-urethra from the skin of the scrotum. 
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мирование неоуретры. При этом депилированная 
кожа оказывалась внутри сформированной уретраль-
ной трубки. В дальнейшем, для уменьшения сроков 
пластики, стали совмещать этапы фалло- и уретро-
пластики. Преимуществами методики являлись воз-
можность сокращения мышцы за счет сохранения 
иннервации и набухание неофаллоса за счет притока 
крови к m. gracilis во время сексуального возбужде-
ния, что позволяло осуществлять пенетрацию. Недо-
статками данной методики являлись многоэтапность 
оперативного лечения и возможность пластики толь-
ко у пациентов с остатками достаточных размеров ка-
вернозных тел после травмы.

В 1946 г. Е. Shaw и К. Рапе была описана методика 
формирования большого кожно-жирового лоскута 
в паховой области для закрытия мягкотканного де-
фекта промежности [12]. Паховый лоскут выделяли 
вместе с питающей его ножкой, на которой в даль-
нейшем производили ротацию с последующим 
укрытием раневого дефекта. С течением времени 
происходила модернизация использования подоб-
ных способов пластики с усовершенствованием ме-
тодики и улучшением приживления лоскутов. Одна-
ко лишь в 1977 г. C. E. Horton, а в 1978 г. и T. R. Hester 
с целью формирования неофаллоса предложили 
ротацию кожно-мышечных лоскутов на основе пря-
мой мышцы живота и прямой мышцы бедра, что 
стало первым этапом на пути к выполнению ауто-
трансплантаций кожно-мышечных лоскутов [13]. 
Параллельно с ними D. R. Laub в 1972 г. и в 1979 г. 
описал свой опыт фаллопластики у 48 транссексуа-
лов [14]. Он создавал неофаллос за три этапа с при-
менением абдоминального трубчатого лоскута, 
который поднимал как «крикетную биту», а затем 
внедрял в него тефлоновый стержень.

Развитие микрососудистой хирургии в 70-хх гг. 
прошлого столетия позволило перейти к более 
удачным с точки зрения анатомического моделиро-
вания и функциональных преимуществ методикам 
фаллопластики. Так, Puccket в 1983 г. выполнил пер-
вую фаллопластику с использованием свободного 
пахового лоскута [15, 16]. Использование свобод-
ного лучевого лоскута впервые было опубликовано 
в 1984 г. T. S. Chang и W. Y. Hwang, которые успешно 
использовали эту методику у семи пациентов по-
сле полной ампутации полового члена. Данный 
метод создания неофаллоса включал в себя фор-
мирование лоскута, получающего кровоснабжение 
из радиальной артерии, с созданием трубки внутри 
трубки, используя поверхность предплечья, не по-
крытую волосами. При этом внутренняя трубка сво-
рачивалась из «локтевой» части лоскута, формируя 
уретру, а наружная трубка, из «лучевой» части, об-
ворачивала внутреннюю [17]. А в 1988 г. E. Biemer 

модифицировал данную технику, он формировал 
неоуретру из центральной части лоскута предпле-
чья непосредственно над лучевой артерией, так как 
именно в этой области кожа имеет более скудный 
волосяной покров. Данная методика позволяла 
сформировать неоуретру на одном этапе с фалло-
пластикой, таким образом осуществлять фаллоуре-
тропластику [18] (рис. 2).

Впоследствии использовались разные вариа-
ции фаллопластики с использованием свободного 
кожно-мышечного лоскута с одномоментной уре-
тропластикой. Однако несмотря на постоянное со-
вершенствование этих методик, все они сохраняли 
за собой специфические недостатки — недостаточ-
ность и непостоянство сосудистой анатомии, огра-
ничение в размерах, невозможность совершать 
половой акт, не используя наружные эректоры. 
В дальнейшем развитие формирования неофалло-
са было направлено на поиски методов, у которых 
не было бы данных недостатков.

С целью придания ригидности неофаллосу 
в 1985 г. G. Sun и J. Hung использовали васкуля-
ризированный паховый аутотрансплантат с фраг-
ментом гребня подвздошной кости. Параллель-
но с ними I. Koshima et al. в 1986 г. и R. Meyer 
с P. J. Daverio в 1987 г. описали модификацию фал-
лопластики с использованием лоскута предплечья 
с фрагментом лучевой кости. Однако уже через год 
после операции все авторы отметили частичную ре-
зорбцию костного фрагмента [19].

В 1993 г. R. Sadove применил кожно-костный лоскут 
малоберцовой области для формирования неофалло-
са [20]. При использовании данной методики основ-

Рис. 2. Разметка кожи при заборе лучевого аутотрансплантата. 

Fig. 2. Marking of the skin during taking a radiation autograft.
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ными достоинствами были хорошая ригидность нео-
фаллоса, восстановление чувствительности за счет 
n. cutaneus surae, близкий к естественному диаметр 
и жесткость. Недостатками данной методики были 
невозможность одномоментной уретропластики, 
большая сложность в выделении трансплантата.

В 1995 г. Н. О. Миланов, Р. Т. Адамян предложили 
способ формирования полового члена с помощью то-
ракодорсального аутотрансплантата [21–23] (рис. 3).

Для трансплантации и создания неофаллоса ис-
пользовали кожу из боковой части спинной обла-
сти, где располагается торакодорсальный моторный 
нерв, для последующего восстановления сократи-
тельной способности тканей неофаллоса. Размечен-
ный кожный лоскут отсекали и сворачивали в труб-
ку, таким образом формируя неофаллос. Раневой 
дефект восстанавливали по методу ротационной 
кожной пластики, перемещали нижнебоковой кож-
ный лоскут. Следующим этапом производилась 
фиксация неофаллоса в районе лобка. При хирурги-
ческой коррекции пола при FtМ-транссексуализме 
в область основания неофаллоса выводили клитор 
для зоны эротической чувствительности. Третьим 
этапом операции восстанавливали сосудисто-нерв-
ную систему неофаллоса путем микроанастомозов 
между эпигастральной веной и артерией неофалло-
са, торакодорсальным нервом с моторной ветвью 
запирательного нерва. Данная методика была при-
нята многими хирургами, так как обеспечивала до-
статочную ригидность неофаллоса за счет сокраще-
ния мышцы после наступившей реиннервации [24]. 

Однако сохранялась необходимость во 2-м этапе 
операции для формирования неоуретры.

Следующим этапом развития фаллопластики ста-
ла имплантация эндопротезов в неофаллос. В нача-
ле 1990-х гг. начали использовать жесткие протезы, 
но многие авторы отмечали частые осложнения дан-
ного метода. Неудачные случаи имплантации были 
связаны с эрозией и некрозом кожи над протезом, 
высокой частотой инфекционных осложнений в по-
слеоперационном периоде или миграцией протеза. 
В 1997 г. J. J. Hage предложил методику импланта-
ции эндопротезов в неофаллос с предварительным 
погружением их в сосудистый протез из дакрона 
для имитации кавернозных тел и фиксации протеза 
к лонному сочленению [25]. Такой способ позволил 
избежать гипермобильности цилиндров протеза 
в тканях неофаллоса, снизить риск развития некроза 
кожи. А в 2000 г. Hui-Meng Tan доложил об удачном 
случае протезирования неофаллоса гидравличе-
ским трехкомпонентным протезом [26]. Неофаллос 
был сформирован из кожно-мышечного лоскута 
передней брюшной стенки в 1991 г. Впоследствии 
в него был имплантирован надувной протез AMS CX 
с использованием сосудистого протеза из дакрона.

С 2005 г. с целью формирования неоуретры 
у транссексуалов многие авторы стали применять 
метод с использованием префабрикованной уре-
тры, сформированной из лоскута с нижней части 
живота. Префабрикацию уретры осуществляли 
за 6 мес до фаллопластики, чаще всего одновре-
менно с мастэктомией [27]. На сегодняшний день 
для формирования уретры в основном используют 
свободный васкуляризированный лучевой ауто-
трансплантат. Однако данная методика наиболее 
часто связана с проблемой роста волос на коже 
трансплантата и без должной подготовки кожи при-
водит к затруднению мочеиспускания.

ВЫВОДЫ

По результатам анализа можно сделать вывод, 
что для современной фаллопластики наиболее оп-
тимальным является использовать свободные васку-
ляризированные торакодорсальный и лучевой ауто-
трансплантаты [28]. Однако в наше время активно 
продолжаются дискуссии о донорской форме транс-
плантата, о методе фаллопластики. Сохраняются 
актуальными многие проблемы — недостаточность 
и непостоянство сосудистой анатомии, невозмож-
ность совершать половой акт без эндопротезиро-
вания, вопросы формирования неоуретры, шини-
рование неофаллоса, эстетическая составляющая 
неофаллоса — формирование адекватных разме-
ров, имитация головки и венечной борозды.

Рис. 3. Разметка кожи при заборе торакодорсального лоскута.

Fig. 3. Marking of the skin during the removal of the thoracodorsal 
flap.
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Резюме

Отдаленные метастазы рака щитовидной железы выявляются в 10% случаев, и в четверти из них метастазами по-
ражаются кости. Осложнения, связанные с метастатическим поражением скелета, часто приводят к ухудшению 
общего состояния и снижения качества жизни пациентов. Хирургическое лечение и химиотерапия не обладают 
большой эффективностью, довольно травматичны и токсичны соответственно, а также увеличивают стоимость 
лечения. Бисфосфонаты представляют собой класс лекарственных препаратов, подавляющих резорбцию костной 
ткани, что позволяет увеличить время до развития костных осложнений, таких как переломы костей, переломы 
позвонков с компрессией спинного мозга, которые существенно ухудшают качество жизни больных. Примене-
ние бисфосфонатов также позволяет уменьшить выраженность болевого синдрома. В онкологической практике 
бисфосфонаты используются с 1960 гг. Первым препаратом этой группы стал Алендронат. В дальнейшем был 
синтезирован ряд более эффективных и удобных в применении бисфосфонатов, одним из последних стала зо-
ледроновая кислота. В 2006 г. отечественной компанией «Фарм-Синтез» синтезирован препарат золедроновой 
кислоты — Резорба, который обладает сопоставимой эффективностью с другими препаратами данной группы, 
что было продемонстрировано в ряде исследований на примере рака молочной железы и рака предстатель-
ной железы. Клинических исследований, посвященных оценке эффективности данной группы препаратов при 
раке щитовидной железы, в России не проводилось. В статье представлен клинический случай пациента 67 лет 
с диагнозом: Рак щитовидной железы IV c стадия pT1bN1bM1, с метастазами в лимфатические узлы шеи справа, 
паратрахеальные лимфоузлы, кости, легкие. Пациенту было проведено комбинированное лечение (хирургиче-
ское лечение + радиойодтерапия) с адъювантным назначением 5 курсов препарата Резорба. В процессе лечения 
препаратом Резорба больной отметил снижение интенсивности болевого синдрома с 3 до 1,5 баллов уже после 
3 сеансов (до начала проведения радиойодтерапии и применения НПВС и других обезболивающих препаратов). 
При оценке качества жизни отмечена положительная динамика на фоне лечения по ECOQ с 2 до 1 балла. Та-
ким образом, включение золедроновой кислоты в комплексное лечение больных с костными метастазами рака 
щитовидной железы на предоперационном этапе и до начала проведения терапии радиоактивным йодом-131 
может способствовать снижению интенсивности болевого синдрома и репарации костной ткани.

Ключевые слова:
болевой синдром, золедроновая кислота, рак щитовидной железы, костная резорбция, костные метастазы, качество 
жизни
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ADJUVANT TREATMENT WITH BIPHOSPONATES IN COMPLEX 
THERAPY OF PAPILLARY THYROID CANCER BONE METASTASES 
A.D.Kaprin1, A.P.Polyakov1, P.O.Rumiantsev2, К.S.Nizegorodova2, М.V.Degtiarev2, 
P.A.Nikiforovich1, M.V.Ratushnyy1, O.V.Matorin1, M.M.Filushin1, I.V.Rebrikova1,  
A.L.Sugaipov1, A.V.Mordovskiy1

1. P. Hertsen Moscow Oncology Research Institute – Branch of the National Medical Radiology Research Centre of the Ministry of Health of the Russian 
Federation, 3, 2nd Botkinskiy proezd, Moscow, 125284, Russia

2. Endocrinology Research Center of the Ministry of Health of the Russian Federation, 11 ul. Dmitriya Ulianova, Moscow, 117036, Russia

Abstract

Distant metastasis of thyroid cancer are founded in 10% of all metastases. Bone metastases are founded in 23% of 
distant metastasis. Complications associated with metastatic skeletal involvement often lead to a deterioration in the 
overall condition and a decrease in the quality of life of patients. Surgical treatment, chemotherapy are less effective, 
provide a higher injury rate and toxicity. This is a reason of increasing of cost of treatment. Bisphosphonates are a class 
of drugs that prevent the loss of bone mass, which can prolong the time to releasing bone complications: bone fracture, 
spine column fracture with spinal medulla compression, which decrease the QoL. Surgical treatment and chemotherapy 
have worse outcomes, higher injury rate, toxicity and increase cost of treatment. Bisphosphonates decrease the level 
of pain syndrome. Bisphosphonates are used in treatment of oncological patients since 1990. First medication was 
Fosamax (Aledronat). Later more medications with better efficacy and more useful were synthesised. The last one 
was Zoledronic acid. Rezorba (zoledronic acid) was synthesised in 2006 in Russia. Rezorba has a same efficacy with 
other bisphosphonates, it was shown in clinical studies with groups of breast cancer and prostatic cancer. Clinical case 
of 67 y. o. male patient with diagnosis: Thyroid cancer IV c st pT1bN1bM1, right neck, paratraсheal, bone and lung 
metastasis. Complex treatment (surgery + radioiodine therapy + 5 courses of Rezorba) was presented. After 3 courses 
the level of pain was decreased from 3 to 1,5. After 5 courses the ECOQ score was decreased from 2 to 1 point. Inclusion 
of Resorba in complex treatment of patients with bone metastasis after thyroid cancer at all stages of treatment 
decreases the score of pain syndrome and bone tissue reparation.

Keywords:
pain syndrome, zoledronic acid, papillary thyroid cancer, bone resorption, bone metastases, quality of life 
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Высокодифференцированный рак щитовидной 
железы характеризуется относительно благоприят-
ным течением — высокой безрецидивной и общей 
выживаемостью [1–3]. Отдаленные метастазы при 
данной патологии регистрируются в 10% случаев 
[4]. При этом на долю метастатического поражения 
костей скелета приходится порядка 23% всех отда-
ленных метастазов, а на поздних стадиях заболева-
ния (III, IV стадия) — до 60%, которые реализуются 
в течение первых 3–5 лет с момента установления 
диагноза, что соответствует 3-му месту после рака 
молочной и предстательной железы — 75% [5]. 
Несмотря на невысокий процент, именно они яв-
ляются основной причиной смертельных исходов 
[6]. К осложнениям, связанным с метастатическим 
поражением скелета, относят: остеодеструктивный 
процесс, боли в костях, спонтанные переломы, ком-
прессию спинного мозга, гиперкальциемию. В ос-
нове этих процессов лежит увеличение резорбции 
костной ткани, обусловленное повышением актив-
ности остеокластов, в сочетании с нарушением ре-
моделирования кости и остеопенией [7]. Повышен-
ная активность остеокластов индуцируется целым 
рядом цитокинов, продуцируемых как плазматиче-
скими, так и стромальными клетками костного моз-
га [8]. Осложнения, связанные с метастатическим 
поражением скелета, зачастую требуют проведе-
ния дополнительного паллиативного хирургическо-
го вмешательства и лучевой терапии, что приводит 
к ухудшению общего состояния, качества жизни 
пациента и значительно увеличивает стоимость 
лечения [9]. С учетом того, что для высокодиффе-
ренцированных форм рака щитовидной железы 
фактически отсутствуют активные варианты цито-
статической терапии, применение бисфосфонатов 

при метастатическом поражении костей скелета 
может быть рассмотрено как единственно возмож-
ная опция лекарственного лечения. Помимо этого, 
лечение костных метастазов требует применения 
дополнительной симптоматической терапии, такой 
как обезболивающая терапия.

Бисфосфонаты представляют собой класс лекар-
ственных препаратов, подавляющих резорбцию кост-
ной ткани. Они удлиняют время до развития костных 
осложнений, таких как переломы костей, переломы 
позвонков с компрессией спинного мозга, влекущих 
за собой необходимость хирургического и лучевого 
лечения. Также отмечено снижение частоты разви-
тия гиперкальциемии, уменьшение болей в костях.

Золедроновая кислота подавляет активность 
остеокластов и не оказывает нежелательного воз-
действия на формирование, минерализацию и ме-
ханические свойства костной ткани. Селективное 
действие бисфосфонатов на костную ткань осно-
вано на высоком сродстве к минерализованной 
костной ткани, но точный молекулярный меха-
низм, обеспечивающий ингибирование активности 
остеокластов, до сих пор остается не выясненным. 
Золедроновая кислота обладает также прямым 
противоопухолевым эффектом, обеспечивающим 
эффективность при костных метастазах. In vitro 
установлено, что золедроновая кислота, подавляя 
пролиферацию и индуцируя апоптоз клеток, оказы-
вает непосредственное противоопухолевое воздей-
ствие, что было продемонстрировано на моделях 
клеток рака молочной и предстательной железы, 
уменьшая риск их метастазирования. Ингибирова-
ние остеокластной резорбции костной ткани, изме-
няющее, в свою очередь, микроокружение костного 
мозга, тормозит рост опухолевых клеток [10]. А при 

Рис. 1. Метастазы в паратрахеальную клетчатку.

Fig. 1. Metastases in paratracheal fiber.

Рис. 2. Метастазы в легкие.

Fig. 2. Metastases to the lungs.
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гиперкальциемии, вызванной опухолью и являю-
щейся угрожаемым для жизни симптомом, золед-
роновая кислота снижает концентрацию кальция 
в сыворотке крови [11]. Данная группа препаратов 
хорошо зарекомендовала себя при купировании 
болевого синдрома при костных метастазах рака 

молочной и предстательной железы. В 2006 г. ком-
панией «Фарм-Синтез» синтезирован отечествен-
ный препарат золедроновой кислоты — Резорба, 
аналог зарубежного препарата Зомета.

До настоящего момента не было описано кли-
нического наблюдения длительного применения 

Рис. 5. ОФЭКТ-КТ от 02.2017.

Fig. 5. SPECT-CT from 02.2017.

Рис. 3. Метастазы в подвздошную кость.

Fig.3. Metastases to the iliac crest.

Рис. 3. Метастазы в подвздошную кость.

Fig.3. Metastases to the iliac crest.
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данного препарата при костных метастазах рака 
щитовидной железы. В МНИОИ имени П. А. Герце-
на предложен комбинированный подход в лечении 
пациентов с костными метастазами рака щитовид-
ной железы, включающий в себя хирургическое 
лечение, терапию радиоактивным йодом-131, под-
держивающую терапию препаратами золедроно-
вой кислоты (Резорба), гормонотерапию.

ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ

Пациент И., 67 лет, обратился в марте 2016 г. 
в МНИОИ им П. А. Герцена с жалобами на боли 
в области крестца с иррадиацией по задней по-
верхности левой нижней конечности. При УЗИ шеи 
01.12.2016: Эхографическая картина вторичных л/у 
на шее и в паратрахеальной области справа, подо-
зрительные на опухоль зоны по задней медиальной 
поверхности правой доли щитовидной железы.

КТ органов грудной клетки от 6.12.2016: очаговые 
образования в паренхиме легких, более вероятно, 
вторичного характера. Остеолитический очаг в теле 
позвонка C7, более вероятно вторичного характера. 
МРТ органов малого таза от 06.12.2016. Заключение: 
МР-картина объемных образований в проекции 
подвздошных костей с обеих сторон с распростра-
нением в ягодичные области (112 × 119 × 105 мм — 
слева, 53 × 42 × 51 мм — справа) (рис. 1-5).

Установлен клинический диагноз: Папиллярный 
рак щитовидной железы IV c стадия сT1bN1bM1, 
метастазы в лимфоузлы шеи справа, паратрахеаль-
ные лимфоузлы, кости, легкие. Предоперационно 
введен препарат Резорба 4 мг в/в под контролем 
уровня кальция и креатинина крови. 19.01.2017 вы-
полнена тиреоидэктомия с микрохирургическим 
невролизом возвратных гортанных нервов с обеих 
сторон. Селективная заднебоковая лимфаденэкто-
мия на шее справа (ND II–V), удаление л/у VI группы 

справа, л/у и клетчатки передневерхнего средосте-
ния. Послеоперационный период без осложнений.

Гистологическое заключение операционного ма-
териала: папиллярный рак щитовидной железы (па-
пиллярного и фолликулярного строения), опухоль 
выходит за пределы щитовидной железы и инфиль-
трирует прилежащую жировую ткань с формирова-
нием опухолевого конгломерата в претрахеальной 
клетчатке. Метастазы в III, IV, V группах л/у шеи 
справа, а также в клетчатку передневерхнего сре-
достения. В ходе проведенного консилиума было 
рекомендовано продолжение курса симптомати-
ческой терапии препаратами группы бисфосфона-
тов Резорба и проведение терапии радиоактивным 
йодом-131. Учитывая выраженный болевой син-
дром, обусловленный массивным метастатическим 
поражением костей скелета и окружающих струк-
тур, пациенту в постоянном режиме назначен Тра-
мал ретард 0,2 мг утром и вечером, Лирика 75 мг ут-
ром и 150 мг вечером, Ибупрофен 400 мг 1–2 р/сут. 
03.02.2017 г. в ФБГУ ЭНЦ проведена радиойодте-
рапия активностью I-131 4,5 ГБк. Пациенту был на-
значен следующий курс радиойодтерапии на июнь 
2017 г. Далее было проведено 4 курса симптомати-
ческой терапии препаратом Резорба 4 мг в/в под 
контролем уровня кальция крови и креатинина 
(март, апрель, май, июнь). На фоне данной терапии 
пациент отметил значительное снижение интенсив-
ности болевого синдрома.

В ходе проводимых консультаций специалистов 
противоболевой терапии были оставлены следую-
щие препараты: Лирика 75 мг утром и 150 мг ве-
чером, Ибупрофен 400 мг. 06.06.2017 в ФБГУ ЭНЦ 
проведена повторная радиойодтерапия активно-
стью I-131 5,5 ГБк.

Динамическое наблюдение после плано-
вых сеансов радиойодтерапии (05.02.2017, 
08.06.2017) проводилось также с помощью сцин-

Рис. 6. Сцинтиграфия 02.2017.

Fig. 6. Scintigraphy. 02.2017

Рис. 7. Сцинтиграфия 06.2017.

Fig. 7. Scintigraphy. 06.2017
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тиграфии костей скелета: по сравнению с данными 
от 05.02.2017 определяются два новых очага на-
копления радиофармпрепарата проекции грудной 
клетки слева (рис. 5, 6). В проекции таза по-преж-
нему отмечаются два очага с интенсивным накоп-
лением радиоиндикатора диаметром 13 см и 5 см, 
а также очаги в проекции плечевого сустава, шейно-
го и грудного отделов позвоночника, что свидетель-
ствует о стабилизации опухоли в сравнении с ранее 
описанными очагами.

Интенсивность болевого синдрома оценивалась 
по 5-балльной вербальной шкале оценки боли 
(Frank A. J.М., Moll J. М. H., Hort J. F., 1982).

Качество жизни оценивалось по системе ECOQ.

ОБСУЖДЕНИЕ

Уже после 3 сеансов симптоматической терапии 
препаратами золедроновой кислоты субъективно 
пациент отмечает снижение интенсивности боле-
вого синдрома с 3 до 1,5 баллов, после 5 сеансов 
пациент отмечает значительное улучшение каче-
ства жизни на фоне лечения по ECOQ с 2 до 1 бал-
ла — полностью социализирован, самостоятельно 
использует транспортное средство, также передви-
гается пешком и в общественном транспорте. Ос-
новным проявлением токсичности на фоне введе-
ния золедроновой кислоты стал гриппоподобный 
синдром (температура, озноб), который зареги-
стрирован после первых 2 введений золедроновой 

кислоты в течение первых суток с последующим са-
мостоятельным разрешением.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На основании описанного клинического случая 
включение золедроновой кислоты в план ком-
плексного лечения пациентов с костными мета-
стазами папиллярного рака щитовидной железы 
на предоперационном этапе и перед началом 
проведения терапии радиоактивным йодом-131 
способствует снижению интенсивности болевого 
синдрома, улучшению качества жизни и репарации 
костной ткани, а также в перспективе может быть 
рассмотрено как компонент комбинированного 
подхода при лечении костных метастазов рака щи-
товидной железы. Данная тактика оправдана тем, 
что успех лечения основного заболевания на позд-
них стадиях во многом зависит не только от выбора 
системной противоопухолевой терапии, но и от эф-
фективности профилактики и лечения возможных 
осложнений метастатического поражения костной 
ткани. Лечение препаратом золедроновой кисло-
ты Резорба удобно для пациентов, поскольку пре-
парат вводится в виде кратковременной инфузии 
1 раз в 3–4 нед и может проводиться в амбулатор-
ных условиях. Таким образом, препарат Резорба 
может занять важное место в комбинированной те-
рапии больных раком щитовидной железы с кост-
ными метастазами.
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лазерного аблятора Echolaser X4: открытая лазерная абляция метастатического очага с последующей атипичной резек-
цией печени и чреcкожная лазерная абляция метастаза нейроэндокринной опухоли в печень.
Представленный опыт свидетельствует об оправданности применения лазерной деструкции метастатических злокаче-
ственных опухолей печени и демонстрирует возможности методики лазерной термоабляционной терапии у больных, 
которым невыполнимо радикальное хирургическое лечение
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Abstract

Extensive liver resections are the main method of treatment of patients with primary and metastatic liver cancer, which 
allows the noticeable prolongation of life. In patients with a reduced functional reserve of the liver or a missing volume 
of the remaining liver parenchyma, these interventions become impossible because of the increased risk of post-
resectional acute hepatic insufficiency.
One of the most modern and promising ways to overcome this obstacle is the use of minimally invasive methods of 
tumor destruction. This article presents two observations of the clinical application of the laser ablator “Echolaser X4”: 
open laser ablation of the metastatic focus with subsequent atypical liver resection and percutaneous laser ablation of 
the metastasis of the neuroendocrine tumor into the liver.
The presented experience testifies to the justification of using laser destruction of metastatic malignant liver tumors 
and demonstrates the possibilities of laser thermoablation therapy in patients who can not perform radical surgical 
treatment.
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Выполнение анатомических (реже — атипичных) 
резекций печени признано золотым стандартом ле-
чения пациентов с первичным и метастатическим 
раком печени абсолютным большинством отече-
ственных и зарубежных авторов [1]. При этом у па-
циентов со сниженными показателями функцио-
нального резерва печени, недостаточным объемом 
остающейся паренхимы данные операции связаны 
с высоким риском развития пострезекционной ост-
рой печеночной недостаточности [1, 2]. Основным 
помощником в лечении больных, которым невы-
полнимо радикальное хирургическое лечение, 
остается использование различных видов абляции. 
Успехи метода достигнуты в лечении одиночных (3–
5) очагов в печени. Не менее привлекательна воз-
можность этапного лечения больных. Абляция мо-
жет применяться интраоперационно при открытом 
доступе, чрескожно и/или лапароскопически [3, 4]. 
Несмотря на то что среди минимально инвазивных 
видов терапии радиочастотная абляция остается 
одной из наиболее клинически приемлемых и ши-
роко используемых методик, последние исследо-
вания демонстрируют, что лазерная абляция может 
быть так же эффективна и безопасна, как и радиоча-
стотная абляция (РЧА) [4–6].

Радиочастотные генераторы, появившись 
в 1950-х гг.,  лишь в начале 90-х гг. ХХ в. начали си-

стематически применяться в медицине для РЧА 
опухолей, медленно внедряясь в клиническую 
практику на фоне уже имевшихся методов. В на-
стоящее время история повторяется с новым мето-
дом воздействия на опухоли — лазерной абляцией. 
Для клиницистов эти методы (радиочастотная и ла-
зерная абляция) внешне сходны, однако «физика» 
процесса существенно различается [4].

Нам удалось впервые в России применить систе-
му для лазерной терапии Echolaser X4 производства 
компании Elesta (Италия), наши впечатления о воз-
можностях лазерной абляции мы строим на данном 
инициальном опыте.

Echolaser X4 — совмещенная система, включаю-
щая в себя ультразвуковой аппарат и четырехка-
нальный лазер, предназначенная для выполнения 
лазерной абляции под ультразвуковым контролем. 
Направляющая система была разработана для вве-
дения и расположения иглы, состоит из соедините-
лей с разными углами введения и направляющими 
для стерильной иглы (рис. 1 а и 1 б).

Система Echolaser X4 включает четыре независи-
мых по активации и мощности излучения светодио-
да, передающих лазерное излучение на четыре от-
дельных оптических волокна (световода). Лазерное 
излучение передается от источника к ткани через 
кварцевые световоды диаметром 300 мкм, которые 
с помощью тонких игл (21G) подведены к предпола-
гаемой области воздействия. Максимальная мощ-
ность одного светодиода составляет 7 Вт, с шагом 
установки 0,5 Вт. Длина волны 1064 нм. Подбор па-
раметров (время и мощность) занимает минимум 
времени, но возможен лишь после подключения 
световода.

В сравнении с РЧА ЧЛА (чрескожная лазерная аб-
ляция) имеет ряд преимуществ.

Рис. 1. А – общий вид прибора. Б – ультразвуковой датчик с иглами.

Fig. 1. А – General view of the device. B – Ultrasonic sensor with needles.
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1. Электромагнитная совместимость. Процедура 
возможна для пациентов с кардиостимуляторами 
и другими имплантированными устройствами. В свя-
зи с отсутствием электрического тока нет необходи-
мости в использовании заземления, как при РЧА.

2. Время воздействия. В отличие от РЧА, длитель-
ность процедуры лазерной абляции значительно 
меньше, за счет возможного количества вводимых 
световодов. В зависимости от размеров образова-
ния возможно использовать до 4 световодов. Вре-
мя процедуры может варьироваться от 6 до 24 мин 
(против 15–40 мин при РЧА).

3. Стоимость расходных материалов ЧЛА ниже, 
чем стоимость электродов, используемых при РЧА.

4. Простота метода. Физически процесс лазерной 
абляции менее требователен, чем РЧА. Не требу-
ется пассивный электрод, нет необходимости сле-
дить за заземлением, по мере процедуры абляции 
не меняется импеданс, нет зависимости от длины 
рабочей поверхности электрода.

Для лечения первичного и метастатического рака 
печени рекомендовано применение фиксирован-
ного протокола с мощностью каждого светодиода 
5 Вт, длиной волны 1064 нм. Необходимая продол-
жительность каждого сеанса и количество свето-
водов зависят от размеров, формы, расположения 
опухоли. Общее количество сеансов лазерной аб-
ляции не ограничено. По завершении процедуры 
рекомендовано извлекать волокна в активном ре-
жиме, с целью обработки постинъекционной трас-
сы для профилактики возникновения имплантаци-
онных метастазов.

Потенциально новый метод имеет ряд преиму-
ществ.

1. От одного до четырех световодов могут ис-
пользоваться одновременно независимо друг дру-
га (активация и настройка мощности). На каждый 
канал можно выставить свою мощность (0,5–7 Вт) 
без влияния на остальные. Возможность использо-
вания 4 каналов одновременно позволяет значи-
тельно увеличить объем абляции и адаптировать 
область абляции к форме очага.

2. Интеграция с ультразвуковой системой, систе-
мой планирования лазерной абляции. Ультразвуко-
вой контроль позволяет в режиме реального вре-
мени наблюдать за позиционированием иглы, что 
облегчает процедуру ее введения и позволяет по-
высить точность попадания в область воздействия. 
Точное введение и позиционирование игл также 
обеспечивает специальная система направляющих, 
трассы которых видны на экране УЗ-аппарата.

3. Специально разработанное программное обес-
печение планирования лазерной абляции показы-
вает предполагаемую область абляции в зависимо-

сти от позиционирования игл и энергии. Это делает 
процедуру лазерной абляции более предсказуемой, 
что позволяет действовать уверенно вблизи крити-
ческих зон (например, рядом с сосудами).

4. Тонкие атравматичные иглы калибра 21G 
(0,8 мм) позволяют проникать в необходимую об-
ласть без риска повредить жизненно-важные струк-
туры. Это делает процедуру легко переносимой па-
циентами.

В данной работе мы приводим описание и непо-
средственные результаты первого в России клиниче-
ского применения лазерного аблятора Echolaser X4. 
В условиях отделения абдоминальной онкологии 
МНИОИ им. П. А. Герцена — филиал ФГБУ «НМИРЦ» 
Минздрава России нами выполнены два хирургиче-
ских вмешательства с применением данного аппа-
рата: открытая лазерная абляция метастатического 
очага с последующей атипичной резекцией печени 
и чрескожная лазерная абляция метастаза нейроэн-
докринной опухоли в печень.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ № 1

Пациентка Ю., 47 лет, наблюдается в МНИОИ 
им. П. A. Герцена с 2014 г. Из анамнеза: в начале 
2012 г. при самоосмотре обнаружила узел в правой 
молочной железе, в городском онкологическом ста-
ционаре диагностирован протоковый рак молочной 
железы, по поводу чего выполнена радикальная 
мастэктомия справа с последующей адъювантной 
химиотерапией 4 курса по схеме АС. При контроль-
ном обследовании в 2012 г. выявлен серозный 
папиллярный рак яичников IA стадии, проведено 
комбинированное лечение (экстирпация матки 
с придатками и 4 курса ПХТ). В феврале 2014 г. боль-
ная самостоятельно обратилась в МНИОИ, где был 
диагностирован рецидив рака яичников в области 
малого таза, ограниченная перитонеальная диссе-
минация. Принято решение о проведении 2 курсов 
предоперационной ПХТ, 06.05.2014 реализовано 
оперативное вмешательство в объеме: удаление 
опухоли яичников, передняя резекция прямой киш-
ки, экстирпация культи большого сальника, тоталь-
ная париетальная перитонэктомия, аппендэктомия. 
В дальнейшем проводилась адъювантная ПХТ. При 
генетическом исследовании — пациентка носитель 
мутации BRCA1. В начале 2015 г. выполнена профи-
лактическая мастэктомия слева. В 2016 г. при пла-
новом обследовании в МНИОИ зафиксировано про-
грессирование заболевания — метастаз в правой 
доле печени. Проведено 8 курсов ПХТ, на фоне чего 
достигнута стабилизация процесса.

По данным обследования в марте 2017 г.: в пра-
вой доле печени, в проекции 6-го сегмента визуа-
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лизируется солитарное очаговое образование (вто-
ричного генеза) с признаками инфильтративного 
характера роста, размером до 35 мм (рис. 2). Дан-
ных за продолженный рост в малом тазу, другую 
очаговую патологию не получено.

Таким образом, клинический диагноз пациент-
ки: ПМСР 1. Рак правой молочной железы IA ст. 
рT1aN0M0. Люминальный тип B, состояние после 
комбинированного лечения (операция +4 курса ПХТ 
в 2012 г.). Без прогрессирования. Носитель мута-
ции BRCA1. Профилактическая мастэктомия слева 
в 2015 г. 2. Рак яичников IA ст. рT1aN0M0, состояние 
после комбинированного лечения в 2012 г. (опера-

ция + 4 курса ПХТ). Прогрессирование в 2014 г. (ре-
цидив в малом тазу, перитонеальная диссемина-
ция). Состояние после комбинированного лечения 
в 2014 г. (2 курса ПХТ + операция + 6 курсов ПХТ). 
Прогрессирование в 2016 г. (mts в правой доле пе-
чени). Состояние после 8 курсов ПХТ. Стабилизация.

Тактика лечения больной обсуждена на междис-
циплинарном консилиуме, принимая во внимание 
анамнез, характер проведенного ранее лечения, 
данные настоящего обследования (солитарный ме-
тастатический очаг в печени), отсутствие данных 
за другую очаговую патологию, решено выполнить 
атипичную резекцию печени.

14.03.2017 пациентка оперирована. При ревизии: 
в брюшной полости умеренно выраженный спаеч-
ный процесс. Выпота, диссеминации не выявлено. 
Состояние после экстирпации матки с придатками, 
передней резекции прямой кишки, оментэктомии, 
тотальной париетальной перитонэктомии, аппенд-
эктомии. Печень по диафрагмальной поверхности 
тотально спаяна с диафрагмой. По данным ИОУЗИ 
печени — подкапсульный очаг в SVI, размерами 
до 3,5 см с подрастанием (фиброзные сращения?) 
к диафрагме. Других очагов в печени не выявлено. 
Другой очаговой патологии в доступных ревизии от-
делах брюшной полости, малом тазу не обнаружено.

Произведена мобилизация правой доли печени. 
При мобилизации SVI произведена резекция участ-
ка диафрагмы 3 × 3 см. Дефект ушит после эвакуа-
ции воздуха из плевральной полости.

Первым этапом при помощи аппарата 
Echolaser X4 произведена открытая лазерная аб-
ляция метастатического очага. Под контролем УЗ 

Рис. 2. Спиральная компьютерная томография брюшной 
полости. Маркирован очаг в правой доле печени.

Fig. 2. SCT of abdominal cavity. The focus in the right lobe of the 
liver is marked.

Рис. 3. Интраоперационные фото. А – навигация и позиционирование световодов под контролем УЗИ. Б – процедура лазерной абляции.

Fig. 3. Intraoperative photo. A – Navigation and positioning of light guides under the control of ultrasound. B – Laser ablation procedure.
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в пределах опухоли в первой целевой области уста-
новлены три иглы (21G) на расстоянии 8 мм друг 
от друга, c помощью которых к метастатическому 
очагу проведены оптические волокна (D 0,3 мм) 
и установлены с сохранением свободного конца 
световода 10 мм. Зафиксированная мощность каж-
дого светодиода составила 5 Вт. Процесс лазерного 
воздействия произведен под непрерывным ультра-
звуковым контролем. После доставки требуемой 
энергии и перемещения световодов в необработан-
ную часть опухоли проведен второй сеанс лазерной 
абляции. Суммарная энергия, доставленная к оча-
гу, — 9000 Дж (3 световода × 2 сеанса × 1800 Дж 
на каждый световод за сеанс = 10 800 Дж). Общее 
время сеанса — 12 минут. Лазерные световоды 
медленно извлечены в активном режиме для обра-
ботки раневого канала (рис. 3 а и 3 б).

После разметки границ резекции в условиях мане-
вра Прингла (10 мин) произведена атипичная резек-
ция SVI с применением монополярного коагулятора 
с клиренсом не менее 7 мм. Гемостаз коагуляцией, 
прошиванием, аппликацией материала Surgicell. Ге-
мостаз — сухо. Установлен 1 капиллярный дренаж 
в поддиафрагмальное пространство. Брюшная по-
лость послойно ушита. Продолжительность опера-
ции — 120 мин. Объем кровопотери — 100 мл.

Пациентка переведена из ОРИТ на 1-е сутки по-
сле операции, активизирована.

Послеоперационный период протекал без яв-
лений печеночной недостаточности. На 5-е сутки 
после операции уровень общего билирубина — 
9,9 мкМ/л, протромбиновый индекс — 82,7%. Лей-
коцитоз, повышение уровня С-реактивного белка, 

значимая гипертермия не отмечены. По данным 
контрольного УЗИ печени, плевральных полостей, 
выполненного на 6-е сутки после операции: зона 
резекции печени — без видимой патологии, соот-
ветствует объему перенесенного вмешательства, 
выпота в правой плевральной полости не отмеча-
ется. Послеоперационная рана зажила первичным 
натяжением. Больная в удовлетворительном со-
стоянии выписана на 7-е сутки.

При морфологическом исследовании удаленного 
препарата — фрагмент ткани печени с метастазом 
серозного рака высокой степени злокачественности, 
размерами до 2,5 см. Микроскопически: в центре 
опухолевого узла коагуляционный некроз, далее — 
зона коагуляционного повреждения опухолевой 
ткани. В крае резекции без опухолевого роста (рис. 4).

Пациентка находится под динамическим наблю-
дением.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ № 2

Пациентка М., 62 года, госпитализирована 
в МНИОИ им. П. А. Герцена с диагнозом: Нейро-
эндокринная опухоль тонкой кишки pT2NoM1 
(HEP). Cостояние после хирургического лечения 
от 01.08.13. Состояние в процессе терапии сандоста-
тином. Стабилизация. Состояние после атипичной 
резекции S6, S7 печени, РЧТА мтс очага в S8 печени 
в 2014 г. Состояние в процессе терапии сандостати-
ном LAR. Прогрессирование — мтс в SVI печени.

Из анамнеза: в мае 2012 г. по поводу жалоб 
на боли в левой поясничной области пациентка 
обратилась за медицинской помощью по месту 
жительства, где при УЗИ брюшной полости были 
выявлены образования в SIII, SVI, SVII печени раз-
мерами до 30 мм, карциноид подвздошной кишки. 
В июле 2013 г. пациентка обратилась в отделение 
абдоминальной онкологии МНИОИ им. П. А. Гер-
цена, 01.08.2013 выполнена операция: резекция 
правых отделов ободочной кишки и терминаль-
ного отдела подвздошной кишки, атипичная ре-
зекция III сегмента печени. В связи со снижением 
функциональных резервов печени по результатам 
предоперационных тестов, санацию правой доли 
печени решено перенести на 2-й этап хирургиче-
ского лечения. В послеоперационном периоде по-
лучала терапию сандостатином LAR в течение 6 мес. 
05.02.14 выполнена атипичная резекция S6, S7 пе-
чени, РЧТА мтс очага в S8 печени, холецистэктомия. 
Безрецидивный период 12 мес в процессе терапии 
пролонгированными формами сандостатина.

По данным настоящего обследования, в марте 
2017 г. в SVI правой доли печени визуализирован 
метастатический очаг размерами до 9 × 9 × 8 мм. 

Рис 4. Макропрепарат. 

Fig. 4. Macro-preparation. 
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При цитологическом исследовании биоптата: мета-
стаз нейроэндокринной опухоли. При комплексном 
обследовании данных о наличии другой очаговой 
патологии, в том числе — локального рецидива 
опухоли, не получено. Принимая во внимание ана-
мнез, небольшую продолжительность периода 
до прогрессирования, солитарный характер пора-
жения, размеры метастатического очага, пациент-
ке на настоящем этапе лечения решено выполнить 
ЧЛА метастатического очага.

Вмешательство выполнено в условиях операци-
онной под внутривенным наркозом. В положении 
пациентки на спине под УЗИ-навигацией в описан-
ный очаг последовательно с помощью хирургиче-
ских игл (21G) подведены 3 световода для лазер-
ной абляции общей мощностью 15 В на расстоянии 
10 мм друг от друга. Наконечник световода установ-
лен свободно на протяжении 10 мм. Под непрерыв-
ным УЗ-контролем проведен сеанс лазерной абля-
ции аппаратом Echolaser X4 в течение 6 мин, общий 
объем доставленной в очаг энергии — 5400 Дж. По 
окончании воздействия размеры обработанной 
зоны составили 24 × 20 × 15 мм. Световоды пооче-
редно извлечены в режиме коагуляции.

Послеоперационный период гладкий. Отмеча-
лась умеренная элевация уровней аминотранс-
фераз (до 2N). При контрольном УЗИ на 3-и сутки 
после вмешательства в паренхиме SVI визуализи-
руется зона гиперэхогенности прежних размеров. 
Признаков наличия жидкостных скоплений в зоне 
воздействия не определяется. Больная в удовле-
творительном состоянии выписана на 3-и сутки. 
Пациентке рекомендовано продолжение терапии 
пролонгированными формами сандостатина, кон-
трольное обследование через 6 мес.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученный инициальный опыт наряду с данны-
ми мировой литературы свидетельствует об эффек-
тивности и безопасности использования лазерного 
аблятора Eсholaser X4 для открытой и чрескожной 
абляции метастатических очагов в печени. Обра-
ботка адекватных объемов паренхимы печени под-
тверждена как данными контрольной спиральной 
компьютерной томографии, так и результатами па-
томорфологического исследования удаленного сег-
мента печени после открытой абляции.
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СОВЕРШЕНСТВОВАНИЕ УПРАВЛЕНИЯ КАДРОВЫМИ 
ПРОЦЕССАМИ В МЕДИЦИНСКИХ ОРГАНИЗАЦИЯХ  
И.А.Каприна1,2

1. Общероссийский союз общественных объединений «Российская ассоциация терапевтических радиационных онкологов», 125284, Россия, 
Москва, 2-й Боткинский проезд, д. 3
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Вернадского, д. 84

Резюме

В статье приведены результаты социологического исследования проблемных вопросов регулирования кадровых про-
цессов в медицинских организациях. Охарактеризована проблемная специфика реформирования медицинских орга-
низаций. Сформулированы предложения по решению актуальных проблем кадрового регулирования в медицинских 
организациях.
Цель исследования — на основе социологического анализа кадровых процессов и отношений в медицинских органи-
зациях обосновать направления совершенствования управления кадровыми процессами в современных медицинских 
организациях.
Материалы и методы. В работе приведены результаты социологического исследования состояния и проблем регулиро-
вания кадровых процессов в медицинских организациях. В исследовании приняли участие 240 респондентов из числа 
работников медицинских организаций и 97 квалифицированных экспертов медицинского профиля.
Результаты. Доказано, что успешное функционирование медицинских организаций возможно при научном подходе 
к управлению кадровыми процессами и отношениями, включающем анализ проблем кадровой политики, социологи-
ческое обеспечение регулирования кадровых процессов, освоение кадровых технологий в современных медицинских 
организациях.
Выводы. Успешное функционирование медицинских организаций возможно при научном подходе к управлению ка-
дровыми процессами и отношениями, включающем анализ проблем кадровой политики, социологического обеспе-
чения регулирования кадровых процессов, освоение современных кадровых технологий в медицинских организаци-
ях. Достижение эффективного управления кадровыми процессами в медицинских организациях требует разработки 
и реализации научно обоснованной кадровой политики в системе здравоохранения, совершенствования нормативно-
правового и организационного обеспечения регулирования кадровых процессов, повышения роли саморегулируемых 
организаций в управлении кадровыми процессами в медицинских организациях.

Ключевые слова:
здравоохранение, кадры, кадровая политика, медицинские организации, кадровые процессы, проблемы 
регулирования
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PERSONNEL PROCESSES IN MEDICAL ORGANIZATIONS:  
THE STATE AND DIRECTIONS OF REGULATION  
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Abstract

Results of sociological research of problem questions of regulation of personnel processes in the medical organizations 
are presented in this article. The problem of reforming medical organizations is characterized. Proposals on the solution 
of currently important problems of personnel regulation in medical organizations are formulated.
The purpose of the research is to substantiate the directions of improving the management of personnel processes in 
modern medical organizations based on the sociological analysis of personnel processes and relations in medical 
organizations.
Materials and methods. The paper presents the results of a sociological study of the condition and problems of 
regulation of personnel processes in medical organizations. The survey involved 240 respondents from among the 
employees of medical organizations and 97 qualified medical experts.
Results. It is proved that the successful functioning of medical organizations is possible with a scientific approach to the 
management of personnel processes and relations, including analysis of personnel policy issues, sociological support 
of personnel processes regulation, development of human resources technologies in modern medical organizations.
Conclusions. Successful functioning of medical organizations is possible with a scientific approach to the management 
of personnel processes and relations, including analysis of personnel policy issues, sociological support of personnel 
processes regulation, development of modern personnel technologies in medical organizations. Achievement of 
effective management of personnel processes in medical organizations requires the development and implementation 
of scientifically sound human resources policy in the health care system, improving the regulatory and organizational 
support for the regulation of personnel processes, enhancing the role of self-regulatory organizations in the management 
of personnel processes in medical organizations.
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С начала XXI в. централизованная система рос-
сийского здравоохранения претерпела значитель-
ные изменения, нацеленные на повышение каче-
ства медицинских услуг, обеспечение доступности 
медицинской помощи для людей. В ходе реформи-
рования этой социальной сферы осуществлен пе-
реход от единства управленческих действий к авто-
номному управлению в регионах, муниципальных 
образованиях, медицинских организациях. Основ-
ной вектор изменений нацелен на осуществление 
стратегии коренной децентрализации, в основе 
которой — перераспределение ответственности 
за управленческие и экономические функции, ре-
гулирование кадровых процессов и отношений 
на местный уровень власти и непосредственно 
в лечебно-профилактические учреждения. Во мно-
гом это обусловлено рыночными отношениями, 
которые привели к снижению качества управле-
ния медицинскими организациями и качества 
предоставляемых населению услуг. В русле совер-
шенствования кадровой политики пересмотрена 
система управления системой национального здра-
воохранения, ее структурными подразделениями 
и, соответственно, кадровыми процессами в меди-
цинских организациях в ракурсе следования стан-
дартам и качеству управления.

Органы государственной власти федерального 
и регионального уровней как субъекты кадровой по-
литики в национальной системе здравоохранения 
определяют стратегические ориентиры, приорите-
ты и направления развития кадрового потенциала 
медицинских организаций. Одно из востребован-
ных в сфере здравоохранения направлений — это 
инновационный характер управления персоналом 
медицинских организаций, регулирование кадровых 
процессов в интересах совершенствования оказания 
медицинской помощи населению на основе государ-
ственной программы «Развитие здравоохранения»

Главное, что определено в Указе Президента РФ 
(май 2012 г.), — это необходимость реализации 
«комплекса мер по обеспечению системы здраво-
охранения Российской Федерации медицинскими 
кадрами, предусмотрев принятие в субъектах Рос-
сийской Федерации программ, направленных на по-
вышение квалификации медицинских кадров, про-
ведение оценки уровня их квалификации, поэтапное 
устранение дефицита медицинских кадров, а также 
дифференцированные меры социальной поддерж-
ки медицинских работников, в первую очередь наи-
более дефицитных специальностей» [1].

Исходя из этого, приоритетными направлениями 
современной кадровой политики Минздрава Рос-
сии инновационного плана являются налаживание 
эффективного управления кадровыми процессами, 

совершенствование подготовки не только врачей, 
среднего и младшего медперсонала, но и управлен-
ческих кадров медицинских организаций, внедре-
ние мер по улучшению мотивации медработников 
[2]. Совершенствование системы управления ка-
драми медицинских организаций предполагает уси-
ление субъектно-объектных отношений, освоение 
современных технологий кадровой деятельности 
и работы. Все это направлено на обеспечение каче-
ственного подбора медицинских кадров, их профес-
сиональную ориентацию, адаптацию и мотивацию, 
освоение эффективных форм их профессионального 
развития и комплексной оценки деятельности вра-
чебного персонала, решение проблемы доступно-
сти и качества медицинской помощи населению.

Развитие здравоохранения как социального ин-
ститута и его реформирование обусловили необ-
ходимость социологического обоснования управ-
ленческих и кадровых нововведений в отрасли 
на федеральном, региональном и местном органи-
зационном уровне. Оптимальность управленческих 
решений по отношению к кадрам, принимаемых 
в каждой конкретной медицинской организации, 
определяет, насколько ожидаемыми и эффектив-
ными будут результаты отраслевых преобразова-
ний в целом.

Масштабы модернизации национальной систе-
мы здравоохранения требуют от руководителей 
медицинских организаций умения сочетать опыт 
и традиции с вызовами нашей динамичной эпохи 
в отношении инноваций в управлении человече-
скими ресурсами не только экономической, но и со-
циальной сферы, без снижения качества оказания 
гражданам страны, прежде всего, высокотехноло-
гичной медицинской помощи.

Вместе с тем результаты проведенного исследо-
вания, вторичный анализ социологических данных, 
общение с медицинским персоналом, пациентами 
свидетельствуют о:

• наличии объемного административного ап-
парата при низкой эффективности его рабо-
ты и многократно увеличенной перегрузке 
медицинских работников, особенно в пер-
вичном звене 1;

• отсутствии развитых меритократических ме-
ханизмов продвижения по карьерной лест-
нице;

1 Данные Росстата на конец 2016 г. свидетельствуют, 
что из 5,7 тыс. штатных должностей врачей-онкологов 
в первичном звене было занято только 4,8 тыс., 
на которых работали 3,4 тыс. врачей, совмещая в среднем 
по 1,4 ставки. Аналогичная картина сложилась с хирургами 
(на 9,2 из 10,5 тыс. штатных ставок работают 7 тыс. врачей), 
офтальмологами (на 11,5 из 13,2 тыс. штатных ставок 
работают 9,6 тыс. врачей).
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• снижении эффективности экономических 
стимулов и мотивации;

• недостаточной развитости системы профес-
сиональной подготовки врачебных кадров;

• неразвитости саморегулируемых медицин-
ских организаций, ассоциаций, неформаль-
ных профессиональных структур.

• Согласно социологическим данным, полу-
ченным автором, состояние кадровых про-
цессов в медицинских организациях харак-
теризуется наличием следующих проблем 
регулирования.

1. Структурные диспропорции в кадровом обес-
печении различных уровней оказания медицин-
ской помощи. По данным докладов Министерства 
здравоохранения Российской Федерации [3, 4], 
за последние два года общая численность врачей 
сократилась в стране на 28,5 тыс. человек, а сред-
него медицинского персонала — на 108 тыс. чело-
век. В 2016 г. численность среднего медицинского 
персонала в сельских медицинских учреждениях 
сократилась на 1660 человек (0,8%). В ходе реструк-
туризации медицинских организаций и сокраще-
ния штатного состава начиная с 2015 года было 
уволено около 53 тыс. медицинских работников. 
Таким образом, показатель обеспеченности врача-
ми на селе оказался в три раза ниже, чем в среднем 
по стране (13,4 против 37,2 на 10 тыс. населения). 
По данным Минздрава России, дефицит участковых 
врачей и педиатров в первичном звене составляет 
10,7 тыс. человек и около 24 тыс. врачей-специа-
листов по 94 медицинским направлениям. В ре-
зультате возросла нагрузка на работающих в кли-

никах специалистов. В этой ситуации сокращаются 
мотивационные ресурсы для участия в мероприя-
тиях по повышению уровня профессионализма 
и квалификации врачей. Ситуация кадрового де-
фицита усугубляется и тем, что в государственных 
и муниципальных медицинских организациях 27% 
врачей старше пенсионного возраста. Негативный 
эффект подобных диспропорций может быть от-
части снижен через использование информацион-
но-телекоммуникационных технологий, перерас-
пределение нагрузки между врачами и средним 
медперсоналом, создание современных техноло-
гичных поликлиник.

2. Дисбаланс в кадровом обеспечении меди-
цинских организаций. В качестве приоритета в ка-
дровой политике российского здравоохранения 
определено кадровое обеспечение его первичного 
звена — медицинских организаций [5]. Сейчас со-
отношение между численностью среднего меди-
цинского персонала и врачей значительно ниже, 
чем в большинстве развитых стран мира. На одного 
врача приходятся лишь две медсестры, тогда как 
мировой опыт показывает, что оптимальным соот-
ношением является 3–5 медсестер на одного врача. 
Сохраняется кадровая диспропорция между врача-
ми отдельных специальностей. Так, в значительной 
мере в кадровом составе здравоохранения высока 
доля урологов и гинекологов, а также ряда других 
специалистов при дефиците врачебных кадров в та-
ких социально востребованных специальностях, 
как терапевты, психиатры, фтизиатры, специалисты 
по инфекционным болезням. Помимо этого, техно-
логический прогресс и усложнение медицинской 

 

 

 

Рис. 1. Мнения респондентов о направлениях работы с персоналом, которые необходимо совершенствовать, %

Fig. 1. Opinions of respondents on the areas of work with personnel that are needed to be improved, %.
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техники диктуют необходимость в появлении новых 
специальностей (например, радиационный техно-
лог), а следовательно, образовательных программ, 
профессиональных стандартов.

3. Низкий уровень оплаты труда и неразрабо-
танность механизмов экономического стимулиро-
вания труда медицинского персонала отрицатель-
но сказываются на престиже врачебной профессии 
[6]. В ходе социологического опроса, выполненного 
автором, более 60% респондентов выделили рас-
чет справедливой заработной платы и дополни-
тельное материальное стимулирование в качестве 
наиболее актуальных проблем (рис. 1). Мотивация 
повышения квалификации медицинских работни-
ков должна строиться на паритетном соблюдении 
интересов медицинских организаций (требований 
к медработникам, входящих в структуру кадро-
вой политики и в задачи управления персоналом) 
и личностных интересов профессионального разви-
тия самих медицинских работников.

Таким образом, не забывая и не упуская из вида 
традиционно сильные аспекты управления челове-
ческими ресурсами в медицине, такие как воспита-
тельно-этические (клятва Гиппократа), структурные 
(внутриотраслевое миграционное перераспреде-
ление, распределение выпускников), необходимо 
уделить особое внимание инновационным подхо-
дам, которые позволят решить выделенные выше 
проблемы кадрового регулирования в медицин-
ских организациях.

В результате социологических исследований ав-
тором сформулирован ряд рекомендаций, направ-

ленных на совершенствование управления кадро-
выми процессами в медицинских организациях. 
Один из выводов состоит в том, что наиболее пер-
спективной может стать модель кадровой политики, 
основанная на принципах стратегического управле-
ния человеческими ресурсами. Такого рода концеп-
ция предполагает потребность в долгосрочном пла-
нировании кадрового обеспечения, необходимость 
рассматривать кадровое обеспечение как органи-
ческую составляющую общей стратегии развития 
здравоохранения, а также акцентирует внимание 
на преимуществах активного инвестирования в про-
фессиональное развитие медицинского персонала.

Большое значение имеет перспективное кадро-
вое планирование, которое возможно при наличии 
достоверной и полной информации о кадровом со-
ставе. С этой целью формируется регистр медицин-
ских работников, который подвергается постоянной 
актуализации и верификации. Ведение регистра 
позволяет определить кадровый профиль каждого 
отдельного субъекта Российской Федерации, т. е. 
получить возможность достоверно прогнозировать 
состав и структуру потребности территории в кадро-
вых ресурсах, симметрию и пропорциональность их 
размещения, изучать эффективность использования 
кадров в целях планирования подготовки и система-
тического обучения. С этой же целью, например, Рос-
сийская ассоциация терапевтических радиационных 
онкологов (РАТРО) совместно с МАГАТЭ формирует 
регистр радиологических центров в РФ с указанием 
оснащенности и кадровой обеспеченности.

Совершенствование механизма непрерывно-
го профессионального развития медицинских 
и управленческих кадров здравоохранения. Ос-

 

 

 

Рис. 2. Мнения о положительности тенденции развития практики саморегулируемых организаций в здравоохранении, %.

Fig. 2. Opinions on the positive trend in the development of self-regulatory organizations in health care, %.
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новную задачу по обеспечению качества медицин-
ской помощи решает система профессиональной 
подготовки и непрерывного повышения квалифи-
кации медицинских кадров. В сферу профессио-
нального развития медицинских кадров введен ряд 
заметных инновационных новшеств: внедрение 
профессиональных стандартов, замена процедуры 
сертификации специалистов на процедуру аккреди-
тации, совершенствование системы непрерывного 
медицинского образования врачей.

Реализация модели непрерывного медицинско-
го образования становится неотъемлемым элемен-
том повышения профессионализации кадров при 
нормативном правовом закреплении. За рубежом 
ответственность за качество реализации последи-
пломного образования в значительной степени воз-
ложена на профессиональные саморегулируемые 
медицинские организации. Они участвуют в раз-
работке образовательных программ и квалифика-
ционных требований, профессиональных стандар-
тов и сертификации специалистов, в организации 
и непосредственной включенности в мероприятия 
медицинских образовательных организаций.

Смещение субъектности в области управления 
профессионализацией от государственных органов 
к профессиональным организациям, как и развитие 
саморегулирования в сфере здравоохранения, наце-
лено на адаптацию образовательных программ, их 
актуализацию с учетом достижений медицинской 
практики, поддержание высокого профессиональ-
ного уровня, улучшение результатов оказания меди-
цинской помощи, освоение современных методов 
лечения. Более 45% респондентов (46,3% экспертов) 
положительно оценивают тенденцию развития са-
морегулируемых организаций в здравоохранении 
(рис. 2). Высокий процент затруднившихся ответить 
объясняем недостаточной информированностью 
и слабой активностью самих профессиональных ор-
ганизаций. Все более рельефно проявляется необхо-
димость полноценного методологического, органи-
зационного, технологического, информационного 
обеспечения взаимодействия органов управления 
медицинскими организациями, институтов граждан-
ского общества и профессиональных медицинских 
ассоциаций в реализации научно-образовательных, 
управленческих и лечебных мероприятий в системе 
национального здравоохранения и ее структурах.

Кроме обеспечения высокого уровня профессио-
нализма медицинских работников и их развития, 
к основным функциональным задачам саморегу-
лируемых организаций относим: а) возможность 

расширения диапазона сотрудничества и взаимо-
действия с субъектами управления в сфере здраво-
охранения; б) контроль обеспечения доступности 
медицинской помощи, качества медицинской дея-
тельности, защиту интересов медицинских работ-
ников и медицинских организаций в целом.

Значительный объем участия врачебного пер-
сонала медицинских организаций в решении про-
фессиональных задач является положительной тен-
денцией как для врачебной профессии, так и для 
общества в целом. Вместе с тем в среде исследо-
вателей, экспертов, представителей медицинских 
профессий и ассоциаций еще не сформировано со-
циологически обоснованное представление о кон-
кретном перечне функций, которые надлежало бы 
делегировать от государственных органов управле-
ния здравоохранения саморегулируемым органи-
зациям, особенно в части регулирования кадровых 
процессов в медицинских организациях [7].

В инновационном развитии здравоохранения 
важным представляется выделение стратегических 
приоритетов, к числу которых относим: совершен-
ствование кадрового обеспечения медицинских 
организаций, новые технологии диагностики, про-
филактики, лечения и реабилитации пациентов, 
технологии поддержания здоровья и здорового 
образа жизни. В современной практике медицин-
ских организаций следование выделенным прио-
ритетам возможно через реализацию научно-обос-
нованной кадровой политики, межведомственные 
целевые научные программы, современные меха-
низмы управления кадровыми процессами.

Успешное функционирование медицинских ор-
ганизаций, обеспечение доступности и качества 
медицинской помощи для людей, внедрение но-
вейших технологий в систему здравоохранения 
возможно при научном подходе к управлению ка-
дровыми процессами и отношениями, включаю-
щем анализ проблем кадровой политики, социо-
логического обеспечения регулирования кадровых 
процессов, освоении современных кадровых тех-
нологий в медицинских организациях. Достижение 
эффективного управления кадровыми процессами 
в медицинских организациях требует разработки 
и реализации научно обоснованной кадровой по-
литики в системе здравоохранения, совершенство-
вания нормативно-правового и организационного 
обеспечения регулирования кадровых процессов, 
повышения роли саморегулируемых организаций 
в управлении кадровыми процессами в медицин-
ских организациях.
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ГБУЗ «Городская поликлиника №195» Департамента здравоохранения г. Москвы, 121614, Россия, Москва, ул. Крылатские холмы, д. 51

Резюме

Актуальность исследования обусловлена необходимостью привлечения частных инвестиций в сферу муниципального 
здравоохранения с целью совершенствования системы амбулаторной урологической помощи.
Цель исследования. Определить основные векторы развития амбулаторных учреждений в системе муниципально-
частной амбулаторной урологической помощи.
Материалы и методы. Для достижения поставленной цели в работе применялись общенаучные методы анализа, син-
теза, обобщения, интерпретации научных данных, а также системный и структурно-функциональный подходы.
Результаты. В статье приведено научное обоснование роли муниципально-частного партнерства (МЧП) в развитии 
муниципальной амбулаторной урологии. Изложены методические подходы к формированию амбулаторного центра 
урологии с механизмами смешанной экономики, развивающие бизнес-процессы, вовлекающие ресурсы частного ин-
вестора в процессы воспроизводства и повышающие эффективность работы муниципальной системы амбулаторной 
урологической помощи.
Выводы. В статье определены векторы развития, планирования, основные условия реализации МЧП в системе муни-
ципальной амбулаторной урологической помощи с целью привлечения частных инвестиций и развития системы амбу-
латорной урологии.

Ключевые слова:
муниципальная амбулаторная урологическая служба, роль муниципально-частного партнерства
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MUNICIPAL-PRIVATE PARTNERSHIP – A MECHANISM FOR 
THE DEVELOPMENT OF MUNICIPAL OUTPATIENT UROLOGY 

A.R.Gevorkyan

City Polyclinic No. 195, 51 Krylatskie Kholmy Str., Moscow, 121614 Russia

Abstract

The relevance of the study is determined by the need to attract private investment in the field of municipal health care 
with the aim of improving the system of outpatient urological care.
Purpose. To determine the vectors of development, planning, the basic conditions for the implementation of municipal-
private partnership (IMPP) in the system of municipal outpatient urological care.
Materials and methods. To achieve this goal, general scientific methods of analysis, synthesis, generalization, 
interpretation of scientific data, as well as systemic and structural-functional approaches were applied in the work.
Results. The article provides the scientific substantiation of the role of municipal-private partnership in the development 
of municipal outpatient urology. Methodical approaches to the formation of the outpatient center of urology with 
the mechanisms of the mixed economy, developing business processes involving private investor resources in the 
reproduction processes and increasing the efficiency of the municipal system of outpatient urological care are outlined.
Conclusions. The article defines the vectors of development, planning, the main conditions for the implementation of 
municipal-private partnerships in the system of municipal outpatient urological care in order to attract private investments 
and develop an outpatient urology system.
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В России болезни органов мочеполовой систе-
мы составляют 10–12% в структуре общей заболе-
ваемости населения, являются одной из ведущих 
причин снижения качества жизни, инвалидизации 
и смертности, создают целый ряд проблем социаль-
ного и экономического характера [1, 2].

Амбулаторно-поликлиническая помощь уроло-
гическим больным является одним из самых массо-
вых видов медицинского обслуживания населения. 
В условиях последствий экономического кризиса, 
сокращения финансовых возможностей государ-
ственного сектора, значительного сокращения рас-
ходов на амбулаторную медицинскую помощь тре-
буются поиски более эффективных систем оказания 
медицинской помощи.

В сложившихся экономических условиях страны 
актуальным становится привлечение в здравоохра-
нение частных инвестиций, механизмов государ-
ственно-частного партнерства (ГЧП) с изменением 
структуры муниципальной амбулаторно-поликли-
нической помощи и разработкой современных мо-
делей амбулаторных учреждений, что обеспечит 
экономическую устойчивость амбулаторно поли-
клинических учреждений (АПУ), повышение их эф-
фективности, качества медицинской помощи [3–6].

Существует много различных определений 
ГЧП. Наиболее общее из них дает Всемирный банк: 
«ГЧП — это соглашения между публичной и частной 
сторонами по поводу производства и оказания ин-
фраструктурных услуг, заключаемые с целью при-
влечения дополнительных инвестиций, и, что еще 
более важно, как средство повышения эффективно-
сти бюджетного финансирования» [7].

По мнению министра здравоохранения 
В. И. Скворцовой, «эффективную систему здраво-
охранения можно развивать только на базе госу-
дарственно-частного партнерства» [8].

И наконец, усиливает позицию ГЧП в здравоохра-
нении принятый Федеральный закон от 13.07.2015 
№ 224-ФЗ «О государственно-частном партнерстве, 
муниципально-частном партнерстве в Российской 
Федерации и внесении изменений в отдельные за-
конодательные акты Российской Федерации» [9].

Цель исследования — определить основные 
векторы развития амбулаторных учреждений в си-
стеме муниципально-частной амбулаторной уроло-
гической помощи.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для достижения поставленной цели в работе при-
менялись общенаучные методы анализа, синтеза, 
обобщения, интерпретации научных данных, а также 
системный и структурно-функциональный подходы.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Для практической реализации развития амбу-
латорной муниципальной урологии на принципах 
МЧП и с целью повышения эффективности исполь-
зования имеющихся ресурсов, формирования ра-
циональной деятельности муниципальных АПУ, 
обеспечения доступности и качества урологической 
помощи, нами разработана функционально-ор-
ганизационная модель окружного амбулаторно-
го центра урологии (АЦУ) на принципах МЧП для 
г. Москвы.

Структура АЦУ состоит из административно-хо-
зяйственного и лечебно-диагностического блока, 
в состав которого входят следующие отделения: 
консультативно-диагностическое, профилактики 
с организационно-методическим кабинетом и два 
лечебно-профилактических: коммерческое отде-
ление, работающее по договорам с пациентами 
на основе договорных цен за оказание платных 
услуг, и социальное отделение, оказывающее услу-
ги по договору с местными органами власти и полу-
чающее финансирование по полисам ОМС.

Социальное отделение АЦУ предоставляет уроло-
гическую помощь населению округа в соответствии 
со статьей 41 Конституции РФ и статьей 4 (раздел 
1) «Основ законодательства Российской Федерации 
об охране здоровья граждан», а также Федеральны-
ми законами, устанавливающими правовые и ор-
ганизационные основы оказания государственной 
социальной помощи малоимущим семьям и иным 
категориям граждан в полном объеме. Отделение 
финансируется муниципалитетом, ОМС.

Коммерческое отделение АЦУ функционирует 
на основе хозрасчета и обеспечивает предоставление 
высококвалифицированных услуг с высоким серви-
сом обслуживания, современными дорогостоящими 
технологиями. Финансируется частным инвестором.

Деятельность коммерческого отделения явля-
ется неотъемлемым компонентом модели, имеет 
свою нишу и возможности удовлетворения спро-
са определенной части населения, обеспечивает 
привлечение дополнительных средств в бюджет 
АЦУ. Оно выполняет важную функцию новаторства 
в применении научно-технологических достижений 
и передового опыта в оказании урологической по-
мощи населению.

Следует отметить, что при внедрении АЦУ в прак-
тику территориальные урологические кабинеты 
в основном сохраняются. Это позволяет организо-
вать рациональную маршрутизацию пациентов, 
разделенную на 2 части с разной степенью до-
ступности урологической помощи. Первая часть — 
урологическая медицинская помощь общего типа 
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в урологических кабинетах. Вторая — специализи-
рованный урологический консультативно-диагно-
стический центр, имеющий в своем составе профи-
лактическое отделение. Именно при такой системе 
появляется возможность организовать рациональ-
ную маршрутизацию пациентов и оптимальным об-
разом соизмерять затраты и результаты.

Деятельность АЦУ с переходом на принципы 
МЧП имеет следующие векторы развития:
— от отраслевой ответственности за охрану здо-

ровья — к муниципально-частной;
— от акцента на лечении болезней — к профи-

лактике социальной (первичной) и медицинской 
(вторичной);

— от урологической помощи, оказываемой 
в недостаточно оснащенных территориальных уро-
логических кабинетах, — к сосредоточению в них 
амбулаторной, первичной медико-санитарной 
помощи, целевых профосмотров, направленных 
на предупреждение и возможно раннее обнаруже-
ние урологических заболеваний (в настоящее вре-
мя целевые профилактические осмотры, в том чис-
ле направленные на выявление новообразований, 
отраслевым руководством отменены);

— от оказания консультативно-диагностиче-
ской, специализированной помощи в бюджетных 
урологических кабинетах — к организации окруж-
ных АЦУ на принципах МЧП, обладающих совре-
менными технологиями, медицинским оборудо-
ванием, экономической устойчивостью, кадрами, 
обеспечивающими высококвалифицированную 
консультативно-диагностическую и лечебную по-
мощь;

— от эмпирической медицинской помощи — 
к научно обоснованной на базе стратегического 
планирования и целевого управления;

— от неудовлетворенности пациентов — к их 
максимальной удовлетворенности;

— от эмпирической деятельности — к разработ-
ке ключевых аналитических показателей деятель-
ности, характеризующих каждую из задач, принци-
пы их расчета и мониторинга;

— от должностных инструкций — к разработке 
матриц ответственности за достижение ключевых 
аналитических показателей по структурным подраз-
делениям и должностям. Формирование целевых 
значений для выбранных ключевых аналитических 
показателей деятельности;

— от статистической управленческой отчетно-
сти — к созданию системы анализа управленческой 
отчетности по стратегическим целям и задачам;

— от оплаты труда по расценкам — к формирова-
нию системы мотивации и премирования персона-

ла по результатам достижения ключевых аналити-
ческих показателей.

Основные условия реализации МЧП в сфере ам-
булаторной урологии:

— обеспечение деятельности модели АЦУ схе-
мой взаимодействия партнеров (муниципалите-
та и частного инвестора) и распределения рисков 
и выгод проекта между ними;

— направленность деятельности модели на ре-
шение преимущественно социальных задач (целью 
реализации должно стать не получение прибыли 
участниками, а повышение качества оказываемых 
услуг);

— интеграцию достигнутых результатов в дея-
тельности модели на основе создания трехсторон-
него партнерства: муниципалитета, частного инве-
стора и социального отделения АЦУ;

— приоритетность роли частного инвестора 
в процессе реализации проекта МЧП и четкое раз-
граничение функций каждого из партнеров;

— повышение эффективности производства 
услуг на базе материально-технического перево-
оружения ЛПУ, современных подходов к управле-
нию качеством, реинжиниринга бизнес-процессов, 
информационных технологий.

Таким образом, развитие муниципальной уро-
логии на принципах МЧП претерпевает глубокие 
изменения в организационной, производственной, 
социальной, имущественной и финансовой состав-
ляющих и в технологии производства. Также опти-
мизируется управление хозяйственными процесса-
ми и процессом предоставления медицинских услуг 
с учетом рыночной экономики. Целью проведения 
таких глубоких изменений являются улучшение фи-
нансово-экономических показателей, обеспечение 
финансовой устойчивости АПУ, качества и доступ-
ности урологических услуг для населения.

Систему целевого управления в АЦУ можно пред-
ставить в виде иерархической системы взаимосвязан-
ных целей, задач и ключевых аналитических показате-
лей оценки их достижения. На рисунке 1 представлен 
пример иерархической системы целевого управле-
ния, направленной на повышение производственной 
эффективности медицинской деятельности.

Такой подход позволяет провести декомпозицию 
стратегической цели до уровня оперативных пока-
зателей деятельности, детализирующих различные 
аспекты функционирования ЛПУ.

При этом каждый показатель должен соот-
ветствовать основному принципу стратегиче-
ского управления SMART — быть конкретным 
(Specific), измеримым (Measurable), достижимым 
(Achievable), реалистичным (Realistic), определен-
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ным во времени (Timed/Timed-bound).
С этой целью для каждого показателя формиру-

ются матрица ответственности и информационная 
карта. Матрица ответственности определяет до-
стижимость, реалистичность показателей и ответ-
ственных за их выполнение путем установления 
владельцев и заказчиков, а информационная карта 
конкретизирует их измеримость, периодичность, 
степень детализации и глубину анализа.

В условиях рыночной экономики для АЦУ плани-
рование должно быть процессом непрерывной твор-
ческой деятельности, научно обоснованной системой 
выбора важнейших экономических и социальных це-
лей развития учреждения, основных видов услуг, наи-
лучших технических средств и организационных спо-
собов решения перспективных целей организации.

В АЦУ развернуты два лечебно-диагностических 
отделения с разной экономикой (социальное и ком-
мерческое), а в сумме АЦУ является учреждением 
со смешанной экономикой. Следовательно, для 
каждого отделения осуществляется индивидуаль-
ное планирование. Система управления АЦУ смо-
жет нормально функционировать, только если все 
ее основные функциональные связи описаны в тер-
минах процедур и операций.

Стратегическое планирование для социально-
го отделения АЦУ — это одна из важнейших со-
ставляющих современных муниципально-частных 
технологий, которые невозможны без серьезного 
изменения принципов и приоритетов в организа-
ции деятельности муниципальных органов. В связи 
с чем функции стратегического планирования рас-
пределяются между представителями муниципали-
тета и частным инвестором АЦУ.

Муниципальные власти контролируют деятель-
ность АЦУ, в частности осуществляют контроль испол-
нения нормативно-правовых актов и нормативных 
предписаний в АЦУ, контроль качества управления 
персоналом как условие мотивации муниципальных 
служащих и развития их компетентности, контроль 
выполнения договоров — заказов на различные 
виды услуг для населения, а также определяют со-
циальные нормы услуг, оказываемых за счет муни-
ципального бюджета. Стратегическое планирование 
работы социального отделения должно выступать 
как условие согласования действий между подраз-
делениями АЦУ по использованию ресурсов.

Стратегическое планирование очень важно для 
производственной сферы социального отделения 
АЦУ, поскольку производственный процесс нель-
зя построить без описания составляющих его про-
цедур и операций, а также определения норм за-
трат и стоимости каждой из них.

В основе стратегического планирования в ком-
мерческом отделении лежит прогноз социаль-
но-экономических процессов, которые можно 
разделить на прогноз внешней среды и прогноз 
внутренней деятельности предприятия.

При разработке стратегического планирования 
выделяют три этапа:

— нормативный;
— развития и пересмотра;
— утверждения и реализации.
Основные направления стратегического плани-

рования деятельности коммерческого отделения 
АЦУ это:

— обоснованный и сознательный выбор целей 
и стратегии развития отделения;

Рисунок. Система целевого управления в АЦУ, направленная на повышение производственной эффективности медицинской 
деятельности.

Figure. The system of target management in an outpatient urology center, aimed at increasing of production efficiency of medical activity.
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— постоянный поиск новых форм и видов дея-
тельности для повышения конкурентоспособности 
отделения;

— обеспечение соответствия между отделением 
и внешней средой, управляющей и управляемой 
подсистемами и элементами отделения;

— индивидуализация стратегии для каждой струк-
турной единицы отделения. Поскольку они имеют 
свои особенности, обусловленные сложившимся 
составом кадров, материально-технической базой, 
культурой и другими чертами, разработка стратегий 
должна производиться с учетом этих особенностей.

Также в АЦУ необходимо организационно разде-
лять задачи стратегического планирования и зада-
чи оперативного планирования, которые предусма-
тривают составление ежегодной сметы расходов 
организации, должностные функции врачебного 
персонала и т. п.

ВЫВОДЫ

В статье муниципально-частное партнерство 
определено как механизм развития системы ам-
булаторной урологии, показаны основные векторы 
развития и планирования деятельности амбулатор-
ных учреждений в условиях муниципально-частной 
амбулаторной урологической помощи, система це-
левого управления в АЦУ, работающего на принци-
пах МЧП, направления повышения производствен-
ной эффективности медицинской деятельности. 
Развитие муниципальной урологии при переходе 
на принципы МЧП претерпевает глубокие измене-
ния в организационной, производственной, соци-
альной, имущественной и финансовой составляю-
щих и в технологии производства, направленного 
на повышение качества медицинской помощи.
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Резюме

Цель исследования. Изучение заболеваемости с временной утратой трудоспособности у работающих офицеров Воен-
но-Морского Флота, уволенных в запас и в отставку, а также влияющих на ее уровень отдельных факторов.
Материалы и методы. Проведен социологический опрос 574 офицеров Военно-Морского Флота, уволенных из рядов 
Вооруженных Сил в запас (в отставку), среди которых 32,7% на момент обследования работали.
Результаты. Оценили свое здоровье на момент обследования как хорошее для своего возраста 48,8% респондентов. 
Уровень заболеваемости с временной утратой трудоспособности (ЗВУТ) на 100 работающих офицеров запаса (в отстав-
ке) составил 94 случая. Число дней временной утраты трудоспособности равнялось 867 дням на 100 работающих во-
енных пенсионеров. Наиболее длительное лечение (до 47 дней) требовалось пациентам при болезнях крови. Анализ 
структуры заболеваний, приведших офицеров запаса (в отставке) к временной утрате трудоспособности, показал, что 
основная часть случаев (63,7%) приходилась на болезни органов дыхания, на втором месте находились болезни си-
стемы кровообращения (24,5%), на третьем — болезни мочеполовой системы (4,3%). Установлено, что среднее число 
имеющихся заболеваний у работающих военных пенсионеров меньше, чем у неработающих, — 1,9 против 2,1. При 
этом среднее число заболеваний у одиноких военнослужащих, уволенных в запас, было достоверно больше, чем у про-
живающих в семье.
Заключение. Выявленные особенности уровня и структуры, а также факторы риска ЗВУТ следует учитывать при раз-
работке и принятии управленческих решений, направленных на сохранение и укрепление здоровья офицеров запаса 
(в отставке).

Ключевые слова:
офицеры запаса (в отставке), заболеваемость с временной утратой трудоспособности, факторы риска
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THE MORBIDITY WITH TEMPORARY DISABILITY OF WORKING 
MILITARY RETIREES 
A.V.Popov

52 Consultative and Diagnostic Centre, 3/3 Planetnaya str., Moscow, 125167, Russia

Abstract

The purpose of the study. The study of morbidity with temporary disability of working officers of the Navy, retired and 
resigned, as well as affecting the level of certain factors.
Materials and methods. A sociological survey of 574 officers of the Navy, who were dismissed from the Armed Forces 
to the reserve (resignation), was held. 32.7% of them at the time of the survey have been working.
Results. 48.8% of respondents rated their health at the time of the survey as a good for their age. The level of morbidity 
with temporary disability (MWTD) in 100 operating reserve (retired) officers amounted to 94 cases. The number of days 
of temporary disability was equal to 867 days per 100 employed military pensioners. Most long-term treatment (up to 
47 days) were required for patients with blood diseases. Analysis of the structure of diseases of reserve (retired) officers 
leading to temporary disability, showed that the bulk of the cases (63.7 per cent) were diseases of the respiratory 
organs, in second place were diseases of the circulatory system (24,5%), the third — diseases of the genitourinary 
system (4.3%). The average number of existing diseases to working military retirees less than idle: 1.9 vs 2.1. The average 
number of diseases at the single soldiers discharged was significantly more than that of living in family.
Conclusion. The features of level and structure, as well as risk factors of MWTD should be considered in the development 
and adoption of administrative decisions directed on preservation and strengthening of health of reserve (retired) 
officers.
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reserve officers (retired), morbidity with temporary disability, risk factors
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Большинство современных работ российских 
ученых по проблеме социальной адаптации уво-
ленных в запас военнослужащих посвящено важ-
ным направлениям, связанным с трудоустройством 
и социально-профессиональной адаптацией этой 
категории граждан, анализом форм и стратегий их 
интеграции в гражданскую жизнь, а также трудно-
стями, с которыми они при этом сталкиваются [1, 
2]. Однако есть не менее важная проблема из числа 
тех, которые связаны с адаптационным процессом 
этой категории граждан. Это проблема здоровья 
уволенных в запас военнослужащих и членов их 
семей, которая выступает производной от рисков 
трудовой, профессиональной, психологической 
адаптации бывших военнослужащих и членов их 
семей к гражданским условиям. С другой стороны, 
проблема со здоровьем может выступать фактором 
риска, поскольку нездоровый человек не сможет 
эффективно интегрироваться в социально-про-
фессиональное пространство социума и использо-
вать имеющийся у него адаптационный потенциал 
в полной мере [3, 4].

Увольнение в запас или отставку, являясь мощ-
ным стрессогенным и психотравмирующим факто-
ром, может способствовать нарушению различных 
звеньев регуляции гемостаза человеческого ор-
ганизма, что ухудшает качество жизни, повышает 
заболеваемость и сокращает среднюю продолжи-
тельность жизни [5, 6].

Среди проблем, с которыми сталкиваются уволен-
ные из Вооруженных Сил и члены их семей, — вопро-
сы занятости и профессиональной переподготовки. 
Постановлением Правительства РФ № 58 от 30 янва-
ря 1992 г. был создан Всероссийский центр пере-
подготовки офицеров, увольняемых в запас (ВЦПО). 
Целью создания центра является социальная защита 
офицеров, увольняемых в запас, в том числе в свя-
зи с сокращением Вооруженных Сил, и членов их 
семей, а также оказание им государственной под-
держки в переподготовке по актуальным граждан-
ским специальностям и трудоустройстве.

В настоящее время в 15 субъектах России функ-
ционируют более 20 региональных учебных цен-
тров, учредителем которых является ВЦПО. Основ-
ные направления деятельности ВЦПО:

• психологическая адаптация военнослужа-
щих и членов их семей;

• профессиональная ориентация;
• переподготовка по гражданским специаль-

ностям;
• содействие в трудоустройстве;
• оказание юридической помощи военнослу-

жащим, увольняемым в запас, и членам их 
семей.

ВЦПО оказывает помощь войсковым частям 
и военным комиссариатам в организации работы 
справочно-консультационных пунктов, созданных 
с целью информирования увольняющихся воен-
нослужащих по вопросам их адаптации к новым 
условиям жизни, профессиональной переподготов-
ки и трудоустройства. Кроме того, проводится зна-
чительная работа по социальной защите военных 
офицеров [2, 7, 8].

Цель исследования — изучение заболеваемости 
с временной утратой трудоспособности у работаю-
щих офицеров Военно-Морского Флота, уволенных 
в запас и в отставку, а также влияющих на ее уро-
вень отдельных факторов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проводилось на базе поликлини-
ки филиала № 6 ФГБУ «3-й Центральный военный 
клинический госпиталь им. А. А. Вишневского» 
Минобороны России. В разработку вошли офице-
ры запаса (в отставке), служившие на надводных 
и подводных кораблях Военно-Морского Флота, 
уволенные из рядов Вооруженных Сил по возрасту. 
Источником интересующей информации являлись 
данные учетно-отчетной медицинской документа-
ции и социологического опроса. В социологическом 
исследовании приняли участие 574 офицера запа-
са (в отставке). Репрезентативность выборки была 
определена по таблице В. И. Паниотто [9].

Математико-статистическая обработка получен-
ных данных проводилась с использованием ме-
тодов вариационной статистики. Доверительный 
интервал для средних величин вычислялся с за-
данным уровнем достоверности 0,95. Использова-
лись пакеты стандартных статистических программ 
STATISTICA 6.0 и Excel 7.0 на IBM-PC.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Проведенный опрос показал, что около одной 
трети (32,7%) военнослужащих после увольнения 
в запас работали. Следует отметить, что более по-
ловины из них были в возрасте старше 60 лет: в том 
числе в возрасте 60–64 лет — 37,3% и 20,9% — стар-
ше 65 лет.

Значительная часть работающих офицеров запаса 
были заняты в области строительства и медицины. 
В строительстве они были начальниками объектов, 
бригадирами, прорабами и инженерами, в меди-
цине — врачами различных специальностей, рабо-
тающими как в поликлиниках, так и в стационарах. 
Одинаково часто бывшие военнослужащие были 
инженерами-электриками и охранниками. Кроме 
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того, офицеры запаса (в отставке) работали в школе 
заместителями по хозяйственной части, назывались 
также такие профессии, как переводчик и юрист.

Подавляющее большинство (97,1%) военнослу-
жащих, уволенных в запас, принявших участие в со-
циологическом исследовании, оценивали свое здо-
ровье в настоящее время положительно: 48,8% как 
хорошее для своего возраста и 48,3% как удовлетво-
рительное (рисунок).

В 2015 г. было зарегистрировано 94 случая за-
болеваний с временной утратой трудоспособности 
на 100 работающих офицеров запаса (в отставке). 
Число дней временной утраты трудоспособности 
составило 867 дней на 100 работающих.

Анализ заболеваемости, приведшей офицеров 
запаса (в отставке) к временной утрате трудоспособ-

ности, показал, что основная часть случаев (63,7%) 
приходилась на болезни органов дыхания. На 2-м 
месте по частоте находились болезни системы кро-
вообращения (24,5%), на третьем –мочеполовой 
системы (4,3%). К временной утрате трудоспособ-
ности у офицеров запаса (в отставке) менее часто 
приводили болезни органов пищеварения (3,2%), 
костно-мышечной системы (2,1%), крови и некото-
рые инфекционные заболевания (по 1,1%).

При более подробном изучении причин заболевае-
мости с временной утратой трудоспособности (ЗВУТ) 
офицеров запаса (в отставке) было установлено, что 
среди болезней системы кровообращения наиболь-
шее значение имели такие нозологические формы, 
как гипертоническая болезнь и ишемическая болезнь 
сердца, а болезни органов дыхания были в основ-

Рисунок. Распределение 
респондентов по мнению о своем 
здоровье (в %).

Figure. Distribution of respondents by 
opinion on their health (in %).

Таблица. Структура заболеваемости с временной утратой трудоспособности (в %) офицеров запаса и средняя 
длительность одного случая (в днях)
Table. The structure of MWTD (%) of reserve officers and the average duration of one case (days)

Классы по МКБ-10 Структура ЗВУТ, % Средняя продолжительность одного случая, дни

Всего – 9,2

Инфекционные болезни 1,1 9,6

Болезни крови 1,1 47

Болезни системы кровообращения, в том числе: 24,5 9,6

– гипертоническая болезнь 9,6 8,3

– ишемическая болезнь сердца 2,3 18,8

Болезни органов дыхания, в том числе: 63,7 8,1

– острые вирусные инфекции верхних     
   дыхательных путей 38,3 7,6

– пневмонии 1,1 17,6

– хронические болезни органов дыхания 2,1 10,1

Болезни органов пищеварения 3,2 18,5

Болезни костно-мышечной системы 2,1 5,5

Болезни мочеполовой системы 4,3 17,9
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ном представлены острыми вирусными инфекция-
ми верхних дыхательных путей. Острые пневмонии 
и хронические болезни органов дыхания как причина 
нетрудоспособности встречались редко (таблица).

Средняя продолжительность случая нетрудо-
способности в днях у офицеров запаса (в отстав-
ке) составляла 9,2 дня. Наиболее высокие пока-
затели отмечались при ишемической болезни 
сердца (18,8 дня), болезнях органов пищеварения 
(18,5 дня), мочеполовой системы (17,9 дня), ост-
рой пневмонии (17,6 дня). Относительно быстрое 
выздоровление наступало при острых вирусных 
инфекциях верхних дыхательных путей (7,6 дня) 
и болезнях костно-мышечной системы. Отмечались 
единичные случаи, требующие очень длительного 
лечения, например, до 47 дней при болезнях крови.

Проблема социальной адаптации военнослужа-
щих, уволенных в запас, традиционно исследуется 
с приставкой «и членов их семей», и это далеко 
не случайно, так как с увольнением военнослужаще-
го с военной службы меняется не только его жизнь, 
но и жизнь всей семьи [10].

С учетом сказанного следует отметить, что уволен-
ные в запас офицеры практически одинаково оцени-
вали влияние на их здоровье различных факторов 
риска [11]. При этом на первое место они ставили об-
раз жизни (4,07 ± 0,48 балла) и качество медицинской 
помощи (4,02 ± 0,56 балла), далее назывались такие 
факторы, как отношения в семье (3,98 ± 0,74 балла), 
материальное благосостояние (3,68 ± 0,58 балла).

Проводилось сопоставление различных показа-
телей заболеваемости и инвалидности у работаю-
щих и неработающих военнослужащих, уволенных 
в запас. Установлено, что среднее количество забо-
леваний у работающих меньше, чем у неработаю-
щих — 1,9 против 2,1. Вместе с этим, частота слу-
чаев инвалидности у работающих была достоверно 
меньше, чем у неработающих — 53,7% против 70,3% 
(p < 0,05).

Среднее количество заболеваний у одиноких во-
еннослужащих, уволенных в запас, было достовер-

но больше, чем у проживающих в семье — 2,65 ± 
0,76 против 1,90 ± 0,57 (p < 0,05). При этом показа-
тель был ниже, если респондент проживал с женой 
(1,84 ± 0,33), чем, например, с детьми (1,99 ± 0,58). 
Установлено также, что материальная обеспечен-
ность не оказывала влияния на среднее количество 
заболеваний у респондентов.

ВЫВОДЫ

1. Среди уволенных в запас (в отставке) офице-
ров, принявших участие в социологическом иссле-
довании, 48,8% оценили состояние свое здоровье 
на момент обследования как хорошее для своего 
возраста и 48,3% — как удовлетворительное.

2. Установлено, что было зарегистрировано 
94 случая ЗВУТ на 100 работающих офицеров за-
паса (в отставке), а число дней временной утраты 
трудоспособности составило 867 дней на 100 рабо-
тающих.

3. Основная доля (63,7%) случаев ЗВУТ прихо-
дилась на болезни органов дыхания, на 2-м месте 
(24,5%) находились болезни системы кровообра-
щения. При этом болезни органов дыхания были 
в основном представлены острыми вирусными 
инфекциями верхних дыхательных путей, а среди 
болезней системы кровообращения наибольшее 
значение имели гипертоническая болезнь и ише-
мическая болезнь сердца.

4. Среднее количество заболеваний у работаю-
щих военных пенсионеров меньше, чем у нерабо-
тающих, — 1,9 против 2,1. Это относится и к частоте 
случаев инвалидности, которая у работающих была 
достоверно меньше, чем у неработающих, — 53,7% 
против 70,3% (p < 0,05).

5. Среднее количество заболеваний у одиноких 
военнослужащих, уволенных в запас (в отставке), 
было достоверно больше, чем у проживающих в се-
мье, — 2,65 ± 0,76 против 1,90 ± 0,57 (p < 0,05). При 
этом показатель был ниже, если респондент прожи-
вал с женой (1,84 ± 0,3), чем с детьми (1,99 ± 0,6).
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ХАРАКТЕРИСТИКА СКОРОЙ МЕДИЦИНСКОЙ ПОМОЩИ 
БОЛЬНЫМ КАРДИОЛОГИЧЕСКОГО ПРОФИЛЯ  
В ЮЖНО-КАЗАХСТАНСКОЙ ОБЛАСТИ 
Ж.М.Бейсенбаева1, О.Е.Коновалов1,2
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Резюме

Цель исследования. Оценка получаемой скорой медицинской помощи (СМП) больными кардиологического профиля 
в Южно-Казахстанской области.
Материалы и методы. Проведено социологическое исследование среди трех сравниваемых групп: 1-я группа — паци-
енты областного кардиологического центра (312); 2-я — обратившиеся в сельские амбулатории, поликлиники, больни-
цы (244) и 3-я — обратившиеся в центральную районную больницу (228).
Результаты. В СМП по поводу БСК обращались 65,1% опрошенных, в основном они делали это 1–2 раза в год (44,9%), 
реже — несколько раз в месяц (15,1%). Вызывали СМП несколько раз в неделю 5,1% больных. Установлено, что в 65,5% 
случаев имело место быстрое прибытие СМП, т. е. менее чем через 20 мин. Длительное ожидание приезда СМП (45 мин 
и более) имело место в 10,2% случаев. Длительность ожидания как причина неудовлетворенности СМП чаще называ-
лась респондентами 2-й и 3-й групп — 94,1% и 93,9% против 76,5% в 1-й группе (р < 0,05). Невнимательное отношение 
персонала чаще отмечали пациенты 3-й группы, а на низкую доступность бесплатного обеспечения медикаментами 
чаще всего указывали в 1-й группе.
Заключение. Полученную характеристику СМП и ее оценку пациентами с БСК следует учитывать при разработке ком-
плекса мероприятий по оптимизации кардиологической помощи в регионе.

Ключевые слова:
болезни системы кровообращения, скорая медицинская помощь
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CHARACTERISTIC OF EMERGENCY MEDICAL SERVICES  
TO THE PATIENT WITH CARDIOLOGICAL PROFILE  
IN THE SOUTH KAZAKHSTAN REGION 
Zh.M.Beisenbaeva1, O.E.Konovalov1,2

1. Peoples' Friendship University of Russia, 10/2 Miklukho-Maklaya Str., Moscow, 117198 Russia
2. N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, 1 Ostrovityanova Str., Moscow, 117997 Russia

Abstract

Purpose. Assessment of the received emergency medical services (EMS) in patients with cardiological profile in the 
South Kazakhstan region.
Materials and methods. A sociological study was carried out among three compared groups: group 1 — patients of the 
regional cardiological center (312); 2nd — those who applied to rural outpatient clinics, polyclinics, hospitals (244), and 
the 3rd — who applied to the central district hospital (228).
Results. The analysis showed that 65.1% of the respondents applied for EMS over the diseases of the circulatory system, 
mostly they did it 1–2 times a year (44.9%), less often several times a month (15.1%). Several times a week 5.1% 
of patients were called to EMS. It was found that in 65.5% of cases there was a rapid arrival of the EMS, less than 
20 minutes. It should be noted that a long wait for the arrival of the EMS (45 minutes or more) took place in 10.2% 
of cases. The waiting time, as the reason for the dissatisfaction of the EMS, was more often called the respondents 
of the 2 nd and 3 rd groups — 94.1% and 93.9% versus 76.5% in the 1st group (p < 0.05). Inattentive attitude of the 
staff was more often noted by the patients of the 3rd group, and the low availability of free medication was most 
often indicated in the 1st group.
Conclusion. The received characteristic of the EMS and its assessment by patients with diseases of the circulatory 
system should be taken into account when developing a package of measures to optimize cardiac care in the region.
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diseases of the circulatory system, emergency medical services, assessment by patients
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Болезни системы кровообращения (БСК) про-
должают оставаться важнейшей проблемой здра-
воохранения во всех странах. По данным ВОЗ, 
в 2030 г. от них погибнут около 23,6 млн. человек. 
При этом считается, что 80% преждевременных ин-
фарктов и инсультов может быть предотвращено 
[1]. Поэтому на государственном уровне придается 
большое значение разработке мероприятий по по-
вышению эффективности оказания медицинской 
помощи на разных этапах. Необходимо также отме-
тить, что повышение качества медицинской помо-
щи на догоспитальном этапе, которая оказывается 
амбулаторно-поликлиническими медицинскими 
организациями и службой скорой медицинской 
помощи (СМП), приводит к снижению финансовых 
и трудовых затрат на госпитальном уровне [2].

С учетом сказанного, служба СМП является од-
ной из важных составляющих системы здравоохра-
нения Республики Казахстан. Основные направ-
ления ее развития определены в Государственной 
программе развития здравоохранения республики 
«Денсаулык» на 2016–2020 гг. [3].

Согласно имеющимся данным [4], более 50% вы-
зовов СМП составляют вызовы к больным кардио-
логического профиля. При этом в общей структуре 
вызовов СМП к этим больным 1-е место занимают 
обращения по поводу гипертонической болезни 
(38,2%), 2-е место — ишемической болезни сердца 
(27,2%), 3-е место — нарушений ритма и проводи-
мости (11,0%), затем в порядке убывания идут ост-
рый коронарный синдром (8,7%), инфаркт миокарда 
(4,2%). На прочие формы БСК приходится 10,8% [5].

Следует отметить, что инфаркт миокарда и его 
осложнения являются основными причинами смер-
ти у больных с ишемической болезнью сердца. 
От начала ангинозного приступа в течение 3 ч в ста-
ционар госпитализируются около 25% больных, 
а в течение 6 ч — 50%. По литературным данным, 

каждая вторая смерть от острого инфаркта миокар-
да с подъемом сегмента ST наступает в первые 1,5–
2 ч с момента случившегося. Таким образом, многие 
больные умирают до прибытия бригады СМП [6, 7].

Среди различных путей контроля качества ме-
дицинской помощи определенную роль играют со-
циологические опросы пациентов [8, 9]. Обращение 
к мнению пациентов позволяет выявить проблемы, 
которые не доступны при анализе официальной 
статистики [10].

Цель работы — изучение удовлетворенности па-
циентов с БСК работой службы СМП Южно-Казах-
станской области.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

С целью оценки получаемой СМП больными кар-
диологического профиля было проведено социоло-
гическое исследование с использованием специ-
ально разработанной анкеты среди 784 пациентов 
с БСК, обратившихся в медицинские организации 
Южно-Казахстанской области. Опрошенные паци-
енты были разделены на три группы:

1-я группа — пациенты, обратившиеся в област-
ной кардиологический центр — 312 человек;

2-я группа — пациенты, обратившиеся в сельские 
медицинские учреждения (амбулатория, поликли-
ника, сельская больница) — 244 человека;

3-я группа — пациенты, обратившиеся в цен-
тральную районную больницу — 228 человек.

Единицы наблюдения отобраны в соответствии 
с задачами исследования. В социологическом опро-
се приняли участие 50,7% женщин и 49,3% мужчин. 
Возраст опрошенных пациентов составлял в сред-
нем 58,4 ± 13,7 лет. Подавляющее большинство 
(77,6%) из них были в возрасте более 50 лет, а 20,2% 
респондентов относились к группе пожилого и стар-
ческого возраста.

Таблица 1. Распределение респондентов по частоте вызова скорой медицинской помощи по поводу болезни системы 
кровообращения (%)
Table 1. Distribution of respondents by the frequency of calling emergency medical care for the disease of the circulatory 
system (%) 

Частота вызовов  СМП Всего 1-я группа 2-я группа 3-я группа

Несколько раз в неделю 5,1 7,7 0,0* 7,0

Несколько раз в месяц 15,1 21,8 16,4 4,4*

1–2 раза в год 44,9 42,3 35,2 58,8*

Не обращались 34,9 28,2 48,4* 29,8

Всего 100,0 100,0 100,0 100,0

*Межгрупповые различия достоверны, р < 0,05.
*Intergroup differences are significant, p < 0.05.
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Для математической обработки данных исполь-
зованы методы вариационной статистики. Для 
оценки достоверности различий применялся пара-
метрический критерий Стьюдента (t). Использова-
лись пакеты стандартных статистических программ 
STATISTICA 6,0 и Excel 7.0 на IBM-PC.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В 2015 г. служба СМП Южно-Казахстанской об-
ласти выполнила 1 009 240 выездов, оказывая 
круглосуточную экстренную медицинскую помощь 
населению численностью 2841,1 тыс. человек. 
Число лиц, обслуженных при выездах, в расчете 
на 1000 человек населения достигло в 2015 г. 367,2, 
тогда как в 2004 г. — 213,3. Иными словами, наблю-
дается рост обращаемости в службу СМП на 42%.

В Южно-Казахстанской области функционируют 
2 самостоятельные станции СМП и 15 отделений, 
входящих в состав других медицинских организаций. 
Помощь оказывается 78 врачебными, 83 фельдшер-
скими, 26 специализированными бригадами (из ко-

торых кардиологических — 3, психиатрических — 2, 
интенсивной терапии — 17, других — 4). Необходи-
мо отметить, что кардиологические бригады начали 
функционировать только с 2015 г.

Анализ показал, что за СМП по поводу болезни 
системы кровообращения обращались 65,1% опро-
шенных, в основном 1–2 раза в год (44,9%), реже — 
несколько раз в месяц (15,1%). Только 5,1% больных 
вызывали СМП несколько раз в неделю (табл. 1). 
Последнее относилось только к пациентам из 1-й 
и 3-й групп наблюдения.

Что касается вызовов СМП несколько раз в ме-
сяц, то самые низкие показатели были в 3-й груп-
пе — 4,4% против 21,8% и 16,4% соответственно 
в 1-й и 2-й группах. Указанные выше групповые осо-
бенности имели статистически достоверный харак-
тер (р < 0,05). В связи с этим именно пациенты 3-й 
группы обращались за СМП 1–2 раза в месяц чаще, 
чем в двух других группах — 58,8% против 42,3% 
в 1-й группе и 35,2% во 2-й группе (р < 0,05).

В итоге получилось, что почти половина (48,4%) 
респондентов из группы, обратившейся в сельские 

Рисунок. Структура времени приезда 
бригады СМП с момента обращения (%).

Figure. The structure of the arrival time of 
the ambulance brigade from the moment of 
treatment (%).

Таблица 2. Распределение респондентов по причинам неудовлетворенности скорой медицинской помощью при 
болезнях системы кровообращения (на 100 ответов)
Table 2. Distribution of respondents for reasons of dissatisfaction with emergency medical care in diseases of the circulatory 
system (per 100 responses)

Причины неудовлетворенности СМП В целом 1-я группа 2-я группа 3-я группа

Длительность ожидания 86,4 76,5* 94,1 93,9

Низкая доступность бесплатного 
обеспечения медикаментами

30,5 56,9* 14,7 6,1

Результативность лечения 22,0 31,4 0,0* 30,3

Невнимательное отношение персонала 33,1 31,4 26,5 42,4*

Требования дополнительной оплаты услуг 4,2 5,9 2,9 3,0

Другое 30,5 31,4 26,5 33,3

*Межгрупповые различия достоверны, р < 0,05.
*Intergroup differences are significant, p < 0.05.
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медицинские организации, не пользовались услу-
гами СМП, что, возможно, связано с ее недоступ-
ностью в сельской местности. В двух других груп-
пах на долю таких пациентов приходилось 28,2% 
и 29,8% соответственно (р < 0,05).

Среднее время приезда бригады СМП с момента 
обращения пациента по телефону является одним 
из критериев качества оказания данного вида по-
мощи. Анкетирование показало, что в большинстве 
случаев (в 65,5%) имело место быстрое прибытие 
СМП, т. е. менее 20 мин. Каждый пятый респондент 
(24,3%) указал среднее время до 35 мин. Следует 
отметить, что длительное ожидание приезда СМП 
имело место в 10,2% случаев (в 3,9% — до 45 мин 
и в 6,3% — более 45 мин).

При сравнительном анализе было установлено, 
что реже всего на быстрое прибытие СМП указывали 
пациенты 2-й группы — 47,6% против 67,9% в 1-й груп-
пе и 76,2% в 3-й группе (р < 0,05). Однако в этой же 
группе была самая высокая доля респондентов, к ко-
торым СМП прибыла до 35 мин — 39,7% против 20,5% 
и 17,5% соответственно (р < 0,05). Таким образом, 
в 3-й группе пациентов было отмечено меньше случа-
ев позднего прибытия (через 45 и более мин) брига-
ды СМП — в 6,3% случаев по сравнению с 11,6% в 1-й 
группе и 12,7% во 2-й группе (р < 0,05).

На вопрос об удовлетворенности результатами 
оказания медицинской помощи бригадами СМП 
более половины (53,7%) респондентов ответили 
положительно, одна треть (33,4%) — были частично 
удовлетворены и 12,9% — не удовлетворены. По ча-
стоте удовлетворительных ответов все три группы 
опрошенных были во многом схожими: 54,5% в 1-й 
группе, 46% во 2-й группе, 58,7% в 3-й группе. До-
стоверные межгрупповые отличия имели место при 
отрицательном ответе — 17% в 1-й группе, 19,1% 
во 2-й группе и 2,5% в 3-й группе (р < 0,05). Таким об-
разом, 46,3% пациентов были в той или иной мере 
не удовлетворены указанным видом медицинской 
помощи. Основные причины неудовлетворенности 
по группам наблюдения представлены в табл. 2.

Установлено, что основной причиной неудовле-
творенности СМП при БСК была длительность ожи-
дания (в 86,4 случаев на 100 ответов). На 2-м месте 

находилась такая причина, как невнимательное от-
ношение персонала (в 33,1), на 3-м месте — низ-
кая доступность бесплатного обеспечения медика-
ментами (в 30,5) и только затем результативность 
лечения (22 на 100 ответов). Следует отметить, что 
довольно редко назывались требования дополни-
тельной оплаты услуг (в 4,2 случая на 100 ответов).

Были выявлены достоверные различия между 
группами по ряду ответов. Так, длительность ожи-
дания как причина неудовлетворенности СМП чаще 
называлась респондентами 2-й и 3-й групп — 94,1%, 
93,9% против 76,5% в 1-й группе, р < 0,05. Невни-
мательное отношение персонала чаще отмечали 
пациенты 3-й группы — 42,4% против 31,4% и 26,5% 
в 1-й и 2-й группе, а низкую доступность бесплат-
ного обеспечения медикаментами — 56,9% против 
14,7% и 6,1% соответственно (р < 0,05).

Обращает на себя внимание тот факт, что никто 
из 2-й группы наблюдения не отметил такую при-
чину возможной неудовлетворенности, как резуль-
тативность лечения. В 1-й и 3-й группах доли таких 
ответов были примерно одинаковыми и составляли 
соответственно 31,4% и 30,3%.

ВЫВОДЫ

Таким образом, в связи с высокой распростра-
ненностью, большим удельным весом инвали-
дизации и смертности населения от БСК вопрос 
о совершенствовании организации и оказания ме-
дицинской помощи больным кардиологического 
профиля остается весьма актуальным.

Особое значение при этом должно придаваться 
оптимизации работы службы СМП. Бригады СМП 
первыми контактируют с пациентами, находящи-
мися в остром периоде заболевания, осуществля-
ют первичную диагностику, экстренное лечение 
и своевременную транспортировку в стационар.

Исследование уровня удовлетворенности па-
циентов медицинской помощью, соотнесенного 
с имеющимися потребностями населения, являет-
ся важной социальной компонентой оценки дея-
тельности медицинских организаций, относящих 
к службе СМП.
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наименование банка получателя платежа

Номер кор./сч. банка получателя платежа

наименование платежа
Ф.И.О. плательщика

Адрес плательщика

Итого                                  руб.          коп.                  «           »                                       20       г.

Сумма платежа                руб.          коп.  Сумма платы за услуги                 руб.          коп. 

С условиями приема указанной в платежном документе суммы, 
в т.ч. с суммой взимаемой платы за услуги банка ознакомлен и согласен. Подпись плательщика

БИК
номер счета получателя платежа

Форма №ПД-4ООО «КВАЗАР»
  7720500514

в ПАО «Сбербанк России» г. Москва 044525225 

30101810400000000225
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40702810338000098972  

Кассир

2000

2000

00

00







ДЛЯ ПОЛУЧЕНИЯ ДОПОЛНИТЕЛЬНОЙ ИНФОРМАЦИИ ПОСЕТИТЕ WWW.ASPJJ.COM/EMEA  
ИЛИ СВЯЖИТЕСЬ С МЕСТНЫМ ПРЕДСТАВИТЕЛЬСТВОМ ASP

ПРОВЕРЕННАЯ ТЕХНОЛОГИЯ, 
РАСШИРЕННЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ
STERRAD® 100NX - инновационная система низкотемпературной плазменной сте-
рилизации, обеспечивающая максимальную эффективность обработки инстру-
ментов. Лидер в технологии низкотемпературной обработки предлагает вашему 
учреждению все необходимое для надежной стерилизации медицинских изделий.

НЕПРЕВЗОЙДЕННЫЙ КОНТРОЛЬ
• Самый полный контроль параметров системы для низкотемпературной стерилизации.
• Cистема мониторинга концентрации пероксида водорода полностью соответствует стандарту ANSI/AAMI/ISO 

14937:2009 для прямого контроля стерилизующего агента во время обработки.
• Автоматическая система постоянного мониторинга действующего вещества контролирует концентрацию перок-

сида водорода и обеспечивает ежесекундное измерение данных, мгновенно обнаруживая такие ошибки, как 
перегрузка камеры или наличие абсорбирующих материалов.

Для медицинских специалистов.
Продукция сертифицирована.
РУ № ФСЗ 2008/01313 от 01.04.2008. РУ № ФСЗ 
2008/02581 от 02.09.2008 AD-110249-01-CT_С

РОССИЯ:
121614, г.Москва,  
ул. Крылатская д. 17, корп. 3 
Телефон/факс:  
+7 (495) 580-77-77,  
+7 (495) 580-78-78

197101, г. Санкт-Петербург, 
ул. Петроградская наб.  
д. 36 лит. А, оф.304 
Телефон/факс:  
+7 (812) 346-75-61,  
+7 (812) 346-75-60

344010, г. Ростов-на-Дону, 
пр. Буденновский д. 60, 3 
этаж, оф. 303
Телефон/факс:  
+7 (863) 204-14-73,  
+7 (863) 204-14-74

603006, г. Нижний Новгород,  
ул. Ковалихинская д.8, 6 
этаж, оф. 610, оф. 611 
Телефон/факс:  
+7 (831) 296-98-38,  
+7 (831) 296-98-37

620014, г. Екатеринбург,  
пр. Ленина д. 25, оф. 4.110
Телефон/факс:  
+7 (343) 379-55-45,  
+7 (343) 379-55-46,  
+7 (343) 379-55-47

443110, г. Самара, 
 ул. Лесная д. 23/1, оф. 404
Телефон/факс:  
+ 7 (846) 227-93-71,  
+ 7 (846) 227 93 72 

630132, г. Новосибирск,  
ул. Красноярская д. 35, 
оф.301
Телефон/факс:  
+7 (383) 230-31-01,  
+7 (383) 230-31-00

УКРАИНА:
04070, г. Киев, ул. 
Григория. Сковороды д. 19
Телефон/факс:  
+3 (804) 449-064-64,  
+3 (804) 449-064-65

РЕСПУБЛИКА БЕЛАРУСЬ:
220030, г. Минск, ул. 
Мясникова, д. 70, оф. 517
Телефон/факс:  
+ (37517) 200-51-70

АРМЕНИЯ:
0002, г. Ереван, ул. 
Сарьяна д. 12, офис 7
Телефон/факс:  
+ 8 10 (3741) 056-07-14,  
+ 8 10 (3741) 054-75-38

ГРУЗИЯ:
0186, г. Тбилиси, ул. 
Гамрекели д. 19
Телефон/факс:  
+9 (9532) 237-77-28

КАЗАХСТАН:
050040, г. Алматы, ул. 
Тимирязева, д. 42, пав. 23а
Телефон/факс:  
+(7272) 45-88-11/10/12/13

РАСШИРЕННЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ 
ОБРАБОТКИ
• В экспресс-цикле можно обрабатывать эндоскопы da Vinci® 

и другие приборы без каналов всего за 24 минуты.
• Рекомендации к применению от ведущих производителей 

медицинских изделий для обработки широкого диапазона 
инструментов.

• Платформа, обеспечивающая возможности для усовершен-
ствования системы в будущем.

ОПТИМАЛЬНАЯ 
ПРОИЗВОДИТЕЛЬНОСТЬ
• Каждый из четырех циклов стерилизации инструментов 

проводятся менее чем за час, что повышает производитель-
ность вашего персонала.

• Расширенные функции, включая возможность подключения 
к локальной сети, кассеты со встроенными чипами, а также 
сенсорная ножная педаль помогают упростить процесс сте-
рилизации.

• Плазменная технология обеспечивает надежное удаление 
пероксида водорода с обработанных медицинских изделий.


