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СРАВНЕНИЕ ДИАГНОСТИЧЕСКОЙ ТОЧНОСТИ МАГНИТНО-
РЕЗОНАНСНОЙ ТОМОГРАФИИ И УЛЬТРАЗВУКОВОЙ 
ДИАГНОСТИКИ ПРИ ИССЛЕДОВАНИИ КОЛЕННЫХ СУСТАВОВ 
С РЕНТГЕНОЛОГИЧЕСКИ НУЛЕВОЙ СТАДИЕЙ ГОНАРТРИТА  

		                М.В.Макарова, М.Ю.Вальков 

ФГБОУ ВО «Северный государственный медицинский университет», 163000, Российская Федерация, Архангельск, пр-т Троицкий, д. 51

Резюме

Цель исследования. Сравнение диагностической точности метода ультразвуковой диагностики (УЗИ) с методом 
магнитно-резонансной томографии (МРТ) в качестве референтного в оценке патологических изменений мягких 
тканей на нулевой стадии остеоартрита (ОА) коленного сустава.
Материалы и методы. В анализ включены 19 больных с рентгенологически нулевой стадией ОА коленного су‑
става, которым в  2015  г. были одновременно проведены УЗИ и  МРТ коленных суставов. Оценивали чувстви‑
тельность и специфичность, прогностическую ценность положительного и отрицательного результатов в оценке 
патологических изменений в семи анатомических областях при УЗИ по сравнению с МРТ.
Результаты. Ложноположительных результатов отмечено не было. Данные УЗИ и МРТ полностью совпали при 
диагностике наличия избыточного количества свободной жидкости в полости сустава и супрапателлярной сумке, 
синовита и кисты Бейкера: у 15 (79%) и 4 (21%) больных соответственно. Наиболее часто ложноотрицательные 
результаты УЗИ были при оценке изменений латерального мениска и остеофитов: по 2 (11%) диагностированных 
случая против 15 (79%) при МРТ соответственно. При оценке дегенеративных изменений медиального мени‑
ска — 10 (53%) при УЗИ против 15 (79%) при МРТ соответственно. Метод УЗИ показал низкую чувствительность 
в выявлении начальных патологических изменений связочного аппарата коленного сустава: чувствительность 
и прогностическая ценность отрицательных результатов составили для крестообразных связок 47% и 18%, для 
коллатеральных связок — 24% и 13% соответственно.
Заключение. УЗИ высокоэффективно в диагностике синовита, свободной жидкости в полости сустава и супрапа‑
теллярной сумке, а также кист Бейкера у пациентов с рентгенологически нулевой стадией ОА. Это помогает вы‑
явить группу больных с наиболее высоким риском прогрессирования ОА. Метод УЗИ значительно уступает МРТ 
в диагностике ранних дистрофических изменений в связочном аппарате, менисках и хрящах сустава.

Ключевые слова:
остеоартрит, коленный сустав, ультразвуковое исследование, магнитно-резонансная томография
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COMPARISON OF THE DIAGNOSTIC ACCURACY OF MAGNETIC 
RESONANCE IMAGING AND ULTRASOUND EXAMINATION FOR 
X-RAY NEGATIVE STAGE OF KNEE JOINTS OSTEOARTHRITIS  
M.V.Makarova, M.Yu.Valkov 

Northern State Medical University, 51 Troitskii pr., Arkhangelsk 163000, Russian Fedeartion

Abstract

Purpose. To compare of the diagnostic accuracy of ultrasonography (US) with magnetic resonance imaging (MRI) as a 
reference in the assessment of pathological changes of the soft tissues at the X‑ray negative stage of knee joint osteo‑
arthritis (OA).
Materials and methods. Nineteen patients with X‑ray negative stage of knee OA diagnosed in 2015 underwent US and 
MRI of the knee joints. We estimated the sensitivity and specificity, positive and negative predictive values for patholog‑
ical changes in 7 distinct anatomical areas on US comparing to MRI.
Results. There were no false positive results. The findings of US and MRI coincided for the presence of an excess amount 
of free fluid in the joint cavity and suprapatellar bursa synovitis and the presence of Baker’s cyst, 15 (79%) and 4 (21%) 
patients, respectively. More often, false-negative results on US have been seen in assessing changes in the lateral me‑
niscus and osteophytes: 2 (11%) diagnosed cases vs 15 (79%) for MRI, respectively. The degenerative changes in the 
medial meniscus were found in 10 (52.6%) on US compared to 15 (79%) for MRI, respectively. Method of US showed 
the low sensitivity in the detection of early pathological changes of the knee ligaments: sensitivity and predictive value 
of negative results accounted for the cruciate were 47% and 18%, for collateral ones only 24% and 13%, respectively.
Conclusion. Ultrasound examination  is highly effective  in the diagnosis of synovitis, free fluid  in the joint cavity and 
suprapatellar bursa and Baker’s cysts  in patients with X‑ray negative stage of knee OA. It helps to identify the group 
of patients with the highest risk of progression of OA. The method of ultrasound is significantly inferior to MRI in the 
diagnosis of early degenerative changes in ligaments, the menisci and cartilage of the joint.

Keywords:
osteoarthritis, knee joint, ultrasound examination, magnetic resonance imaging
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Остеоартрит (ОА) коленных суставов составляет 
до 80% всех случаев ОА и является важной клини‑
ческой и  социальной проблемой. Социальная зна‑
чимость этой проблемы обусловлена значительным 
«помолодением» первичных пациентов: если в кон‑
це ХХ  в. средний возраст ОА составлял 40–45  лет, 
то  к  2010  г. — уже 25–28  лет [1]. Его диагностика 
на  начальных стадиях с  помощью рутинно реко‑
мендуемой рентгенографии затруднена, поскольку 
этот метод не  позволяет визуализировать его свя‑
зочный аппарат, хрящи и другие мягкие ткани. В та‑
ких случаях более предпочтительны другие методы 
диагностики. Основными из  них сегодня являются 
ультразвуковое исследование (УЗИ) и магнитно-ре‑
зонансная томография (МРТ) [2].

УЗИ включено в  стандарт диагностики ОА ко‑
ленных суставов при подозрении на  синовит [3], 
но  на  практике используется значительно шире: 
на  основании этого исследования часто ставится 
диагноз ОА. В руках специалиста этот метод доста‑
точно информативен, но  имеет некоторые объек‑
тивные ограничения в  визуализации ряда глубоко 
расположенных анатомических структур, таких как 
хрящ большеберцовой кости, костномозговой ка‑
нал, крестообразные связки на  всем их протяже‑
нии. При этом он основан на  зрительном анализе 
полученного изображения оператором, что пред‑
определяет его субъективность [4]. Достоверность 
полученных данных зависит не только от квалифи‑
кации специалиста, но  также и  от  возможностей 
используемой аппаратуры. Эффективность УЗИ по‑
вышается при сопоставлении полученной инфор‑
мации с данными клинического осмотра, анамнеза, 
а также других методов исследования [5].

Бесспорно, наиболее информативным неинва‑
зивным методом диагностики раннего ОА коленно‑
го сустава в настоящее время является МРТ. Методу 
МРТ доступна визуализация всех отделов сустава, 
но изменения в определенных анатомических струк‑
турах (коллатеральные связки, хрящи, мениски, су‑
прапателлярная сумка) могут быть визуализирова‑
ны при использовании обоих методов, что может 
дать преимущество УЗИ как более дешевому мето‑
ду. В  ряде работ было показано, что УЗИ обладает 
высокой информативностью в диагностике травма‑
тических и выраженных дегенеративных изменений 
в  доступных визуализации некостных структурах 
[6–8], однако исследованиям по оценке УЗИ и МРТ 
в  диагностике начальных стадий ОА коленного су‑
става в литературе уделено недостаточно внимания.

Цель исследования — сравнение диагностической 
точности метода УЗИ с методом МРТ в качестве рефе‑
рентного в оценке патологических изменений в мяг‑
ких тканях на нулевой стадии ОА коленного сустава.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В настоящий анализ включали больных с рентге‑
нологически нулевой стадией ОА коленного сустава, 
проходивших обследование и лечение в медицин‑
ских учреждениях г. Архангельска: Городская поли‑
клиника № 1 и № 2, Первая городская клиническая 
больница им. Е. Е. Волосевич в рамках рандомизи‑
рованного исследования [9]. Это исследование, ис‑
ходно направленное на  сравнение эффективности 
методов лечения ОА, было одобрено этическим 
комитетом Северного государственного медицин‑
ского университета (протокол № 10 от 21.12.2011). 
Все пациенты перед началом исследования под‑
писывали информированное добровольное согла‑
сие на участие в проведении исследования. Набор 
осуществлялся в период с января 2015 г. по декабрь 
2015 г.

Критерии включения
Когорта больных, включенных в  исследование, 

и характеристика использованных методов подроб‑
но описаны ранее [8], приводим ее кратко. Основ‑
ным критерием включения был рентгенонегатив‑
ный ОА коленных суставов (по  Косинской Н. С.), 
клинически подтвержденный по критериям Altmаn, 
1991 (клинические: боль в  коленном суставе, кре‑
питация при активных движениях, утренняя скован‑
ность менее 30  мин, увеличение объема сустава 
при осмотре) в  сочетании с  лабораторными про‑
явлениями и  без них, но  при отсутствии патологи‑
ческих изменений при рентгенографии. Всем боль‑
ным в дальнейшем проводили УЗИ и МРТ, интервал 
между исследованиями не превышал 2 нед.

Для УЗИ использовали сканеры экспертного клас‑
са, исследование проводили специалисты с опытом 
работы в  данной области [8]. Коленный сустав ис‑
следовали из  четырех стандартных доступов: пе‑
реднего (поперечная и продольная супрапателляр‑
ные и инфрапателлярные плоскости сканирования, 
тангенциальная супрапателлярная); медиального 
и  латерального (в  поперечных плоскостях) в  поло‑
жении пациента лежа на  спине с  согнутым на  10� 
коленным суставом и  заднего (продольная подко‑
ленная, поперечные проксимальная и  дистальная 
плоскости) в положении пациента лежа на животе 
со  сгибанием на  5� [10]. Исследование проводили 
в В‑режиме серой шкалы, панорамного сканирова‑
ния, тканевой гармоники.

МРТ коленных суставов проводили на аппаратах 
с  напряженностью магнитного поля 1,5  Tл в  трех 
взаимно перпендикулярных плоскостях (коронар‑
ной, сагиттальной и  аксиальной проекциях). Пе‑
речень последовательностей включал «спин-эхо» 
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(spin-echo, SE), турбо «спин-эхо» (turbo spin-echo, 
TSE), протонно-взвешенные изображения (proton 
density, PD), восстановление с инверсией и ослабле‑
нием сигнала жидкости (Fluid Attenuated  Inversion 
Recovery, FLAIR, fl). Получали Т1‑и Т2‑взвешенные 
изображения (ВИ), изображения с  подавлением 
МР-сигнала от жира во фронтальной, сагиттальной 
и аксиальной проекциях.

Сопоставление данных УЗИ и МРТ оценивали ка‑
чественно в следующих анатомических областях:

1. связочно-сухожильный аппарат (дегенератив‑
ные изменения сухожилий, боковых и в визуализи‑
руемых отделах задней и  передней крестовидных 
связок);

2. признаки синовита тибиофеморального сочле‑
нения (увеличение объема внутрисуставной жидко‑
сти, утолщение синовиальной оболочки, ее эхоген‑
ность и однородность);

3. наличие повышенного количества жидкости 
в других суставных сумках;

4. состояние суставных поверхностей костей, об‑
разующих сустав (ровность, четкость, однородность);

5. дополнительные образования (остеофиты, кисты);
6. состояние хрящей (однородность, ровность, 

изменение структуры для медиального, латераль‑
ного хрящей и задней поверхности надколенника);

7. мениски (конфигурация, контур, структура, 
фрагментация, наличие включений).

Для уменьшения субъективности интерпретации 
все показатели оценивали по двум градациям (0 — 
отсутствие, 1 — наличие патологических изменений).

Статистическая обработка данных
Оценивали прогностическую ценность положи‑

тельного и отрицательного результатов, а также чув‑
ствительность и  специфичность изучаемых структур 
для УЗИ при использовании МРТ как референтного 
метода. Анализ проведен путем заполнения простых 
четырехпольных таблиц с представлением 95% дове‑
рительных интервалов (ДИ) для каждого из  показа‑
телей. Расчеты проведены при помощи онлайн-каль‑
кулятора JavaStat (http://statpages.info/ctab2x2.html).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исходно были отобраны 22  пациента с  соответ‑
ствующими критериям Altman жалобами на  боли, 
скованность, тугоподвижность в коленном суставе. 
Один пациент отказался от  дальнейшего обследо‑
вания, двое не  прошли одно из  сравниваемых ис‑
следований — МРТ либо УЗИ. В окончательный ана‑
лиз вошли 19 пациентов.

Среди отобранных для нашего анализа пациентов 
было 7 (36,8%) мужчин и 12 (63,2%) женщин. Сред‑

ний возраст составил 22,6 (95% ДИ 20,8–24,2) лет.
Сравнительная характеристика оцениваемых по‑

казателей для УЗИ и МРТ у больных с рентгенологи‑
чески нулевой стадией ОА коленного сустава (n = 19) 
приведена в таблице 1.

При анализе диагностической точности метода 
УЗИ с использованием МРТ в качестве референтного 
метода были обнаружены существенные расхожде‑
ния в трактовке данных. Ложноположительных ре‑
зультатов (наличие патологии на УЗИ при отсутствии 
изменений на  МРТ) отмечено не  было. Наиболее 
часто ложноотрицательные результаты по  данным 
УЗИ были отмечены при оценке изменений лате‑
рального мениска и  остеофитов: по  2 (10,5%) диа‑
гностированных случая против 15 (78,9%) при МРТ 
соответственно. Меньше расхождений было при 
оценке изменений дегенеративных изменений ме‑
диального мениска — 10 (52,6%) по УЗИ против 15 
(78,9%) по МРТ соответственно. Данные полностью 
совпали при диагностике наличия избыточного ко‑
личества свободной жидкости в  полости сустава 
и  супрапателлярной сумке, синовита: у  15 (78,9%) 
больных. Совпали данные УЗИ и МРТ также в диа‑
гностике кисты Бейкера: она выявлена у  4 (21,1%) 
пациентов.

Расчеты чувствительности, специфичности, про‑
гностической ценности положительного и  отрица‑
тельного результатов для УЗИ приведены в таблице 2.

Чувствительность, специфичность, прогностиче‑
ская ценность положительного и  отрицательного 
результатов для УЗИ в оценке синовита, свободной 
жидкости в  полости сустава (рис.  1), а  также кист 
Бейкера (рис. 2) составила 100%.

Минимальные показатели информативной цен‑
ности (чувствительность и  прогностическая цен‑
ность отрицательного результата) УЗИ были выявле‑
ны в оценке остеофитов (чувствительность — 13,3%, 
прогностическая ценность отрицательного резуль‑
тата  — 23,5%), а  также изменений латерального 
мениска (чувствительность  — 13,3%, прогностиче‑
ская ценность отрицательного результата — 51,9%) 
(рис. 3).

Метод УЗИ также показал низкую чувствитель‑
ность в  выявлении начальных патологических из‑
менений связочного аппарата коленного сустава: 
чувствительность и  прогностическая ценность от‑
рицательного результата составили для крестооб‑
разных связок 47,1% и  18,2%, для коллатеральных 
связок — 23,5% и 13,3% соответственно.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В нашем исследовании мы отметили роль УЗИ 
в  оценке начальных дегенеративных изменений 
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в коленном суставе при наличии клинических при‑
знаков ОА в отсутствие рентгенологических измене‑
ний (рентгенологическая стадия 0). В качестве рефе‑
рентного метода мы выбрали МРТ, неинвазивный 
метод, позволяющий достоверно визуализировать 
начальные изменения дегенеративно-воспалитель‑
ного характера в суставе [11], но существенно более 
дорогостоящий.

Мы выбрали качественную (да/нет) оценку пато‑
логических изменений в тканях коленного сустава, 
поскольку при рентгенонегативном ОА очень мало‑
вероятно наличие выраженных поражений некост‑
ных структур. Это, кроме того, позволяет уменьшить 
субъективность трактовок и  улучшить статистиче‑
скую мощность исследования.

Данные УЗИ были конкордантны результатам МРТ 
в диагностике кисты Бейкера и, что важнее, синовита. 

Ранее нами было показано, что именно этот симптом 
является существенным предиктором прогрессиро‑
вания ОА в  рентгенопозитивные стадии [8]. Соглас‑
но современным представлениям о патогенезе раз‑
вития ОА, после первичного микротравматического 
воздействия на некостные ткани сустава в суставной 
жидкости происходит увеличение содержания про‑
воспалительных цитокинов (интерлейкинов 1  бета, 
6, 11, 17, 18, фактора некроза опухоли альфа) и сни‑
жение антивоспалительных (интерлейкинов 4, 10, 13, 
тканевых ингибиторов металлопротеиназ, факторов 
роста) вследствие активации синовиоцитов. Именно 
они продуцируют катаболические и провоспалитель‑
ные медиаторы, инициирующие избыточную про‑
дукцию протеолитических ферментов. Воспаление 
поддерживается активированными Т‑ и В‑клетками, 
инфильтрированными макрофагами. Синовит явля‑

Таблица 1. Сопоставление результатов ультразвукового исследования и магнитно-резонансной томографии при 
рентгенологически нулевой стадии гонартрита (n = 19) 
Table 1. The comparison of the results of ultrasound examination and magnetic resonance imaging in X-ray negative stage of 
gonarthritis (n = 19)

Объект исследования

Методы исследования

УЗИ МРТ

нет изменений есть изменения нет изменений есть изменения

Дегенеративные изменения связочно-сухожильного аппарата

Крестообразные связки, n (%) 11 (57,9) 8 (42,1) 2 (10,5) 17 (89,5)

Коллатеральные связки, n (%) 15 (78,9) 4 (21,1) 2 (10,5) 17 (89,5)

Признаки синовита тибиофеморального сочленения

Синовит, избыточное количество жидкости в 
полости сустава и супрапателлярной сумке, n 
(%)

2 (10,5) 17 (89,5) 2 (10,5) 17 (89,5)

Суставные поверхности костей, образующих сустав

Изменения ровности, четкости, однородности, 
n (%) 14 (73,7) 5 (26,3) 6 (31,6) 13 (68,4)

Оценка дополнительных внутрисуставных тел

Остеофиты, n (%) 17 (89,5) 2 (10,5) 4 (21,1) 15 (78,9)

Киста Бейкера, n (%) 15 (78,9) 4 (21,1) 15 (78,9) 4 (21,1)

Состояние хряща

Медиальный хрящ, n (%) 14 (73,7) 5 (26,3) 4 (21,1) 15 (78,9)

Латеральный хрящ, n (%) 13 (68,4) 6 (31,6) 1 (5,2) 18 (94,8)

Хрящ задней поверхности надколенника, n (%) 11 (57,9) 8 (42,1) 7 (36,8) 12 (63,2)

Патологические изменения менисков

Медиальный, n (%) 9 (47,4) 10 (52,6) 4 (21,1) 15 (78,9)

Латеральный, n (%) 17 (89,5) 2 (10,5) 4 (21,1) 15 (78,9)
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ется причиной болевого синдрома у 80% пациентов 
с ОА [12], а также прогностически неблагоприятным 
фактором течения заболевания [13, 14].

В работах ряда авторов изучалась диагностиче‑
ская значимость метода УЗИ в оценке синовита при 
ОА коленного сустава. Так, в  работе Н. В. Нуднова 
и  соавт. при обследовании 700  пациентов с  раз‑
личными стадиями гонартрита было показано, что 
незначительное (до  5  см3) скопление жидкости 
в  полости сустава на  УЗИ выявляется достаточно 
часто  — в  68%, в  супрапателлярной сумке количе‑
ство жидкости того же объема — в 17%, кисты Бей‑
кера в ходе исследования авторы встречали только 
у 12,6%. Однако в этом протоколе не была выделе‑
на группа пациентов с дорентгенологической стади‑
ей ОА, и, следовательно, не была оценена частота 
синовита у этой группы больных [15].

По данным Е. М. Ермак, А. Ю. Кинзерского, чув‑
ствительность УЗИ при определении синовита при 
клинически выраженном ОА 3‑й стадии составля‑
ет 80%, специфичность — до 95%, когда в качестве 
референтного метода используется артроскопия. 
Э. Р. Кириллова и соавт. указывают, что при УЗИ па‑
циентам с  ОА коленных суставов 2–3‑й стадий си‑
новит регистрировали у 88,7% пациентов, а в 27,7% 
эти изменения сопровождались наличием кист 
Бейкера. В литературе есть указания на то, что диа‑
гностическая ценность УЗИ в диагностике синовита 
снижается только при наличии травматических по‑
вреждений [16].

В нашем исследовании УЗИ показало низкую чув‑
ствительность и прогностическую ценность отрица‑
тельного результата при оценке дегенеративных из‑
менений связочного аппарата. В оценке изменений 

Таблица 2. Оценка чувствительности, специфичности, прогностической ценности положительного и отрицательного 
результатов для ультразвукового исследования (референтный метод – МРТ)
Table 2. The assessment of sensitivity, specificity, prognostic value of positive and negative results for ultrasound  
(reference method – MRI)

Объект исследования Чувствительность, %
 (95% ДИ)

Специфичность, % 
(95% ДИ)

Прогностическая 
ценность 

положительного 
результата, %

(95% ДИ)

Прогностическая 
ценность 

отрицательного 
результата, %

(95% ДИ)

Крестообразные связки 47,1 (37,7–56,5) 100,0 (20,9–100,0) 100,0 (80,2–100,0) 18,2 (3,8–32,6)

Коллатеральные связки 23,5 (14,3–27,5) 100,0 (21,9–100,0) 100,0 (60,9–100,0) 13,3 (2,9–16,2)

Синовит, избыточное 
количество жидкости 
в полости сустава и 
супрапателлярной сумке

100,0 (90,9–100,0) 100,0 (22,9–100,0) 100,0 (90,9–100,0) 100,0 (22,9–100,0)

Изменение суставных 
поверхностей костей 38,5 (20,7–59,2) 100,0 (61,5–100,0) 100,0 (53,8–100,0) 42,9 (26,4–69,3)

Наличие остеофитов 13,3 (2,9–16,2) 100,0 (60,9–100,0) 100,0 (21,9–100,0) 23,5 (14,3–37,8)

Наличие кисты Бейкера 100,0 (48,3–100,0) 100,0 (86,2–100,0) 100,0 (48,3–100,0) 100,0 (86,2–100,0)

Изменение медиального 
хряща 33,3 (19,1–52,4) 100,0 (46,6–100,0) 100,0 (57,3–100,0) 28,6 (13,3–41,9)

Изменение латерального 
хряща 33,3 (28,1–61,4) 100,0 (5,0–100,0) 100,0 (84,3–100,0) 7,7 (0,4–8,1)

Изменение хряща задней 
поверхности надколенника 66,7 (51,8–100,0) 100,0 (64,2–100,0) 100,0 (68,7–100,0) 63,6 (40,9–99,6)

Изменение медиального 
мениска 66,7 (51,8–100,0) 100,0 (42,2–100,0) 100,0 (77,7–100,0) 44,4 (19,6–64,0)

Изменение латерального 
мениска 13,3 (13,3–16,0) 100,0 (88,6–100,0) 100,0 (20,4–100,0) 51,9 (46,0–97,9)
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для коллатеральных связок чувствительность мето‑
да составила 47,1%, что может быть связано с субъ‑
ективностью интерпретации данных, учитывая до‑
ступность этого анатомического отдела осмотру [17].

В то  же время визуализация дегенеративных 
изменений в  крестообразных связках, возмож‑
но, является объективным ограничением мето‑

да, поскольку они видны только в  области при‑
крепления к  кости и  только при использовании 
специальных проекций (чувствительность УЗИ  — 
23,5%). А  начальные патологические изменения 
в  крестообразных связках еще более трудноуло‑
вимы при использовании УЗИ [18]. Немецкое об‑
щество по  применению ультразвука в  медицине, 

Рис. 1. Синовит. Пациент О.: А – УЗИ. Супрапателлярная 
поперечная плоскость, повышенное скопление жидкости в 
супрапателлярной сумке (1); Б – МРТ. Сагиттальная плоскость. 
Т2-ВИ. В полости коленного сустава и в супрапателлярной сумке 
визуализируется повышенное скопление жидкости (1).

Fig. 1. The synovitis. Patient O. A – Ultrasound examination. 
Supratellar transverse plane. The increased volume of fluid is 
visualized in the suprapatellar bursa (1), B – MRI. Sagittal imagine. 
T2-weight imaging. The increased volume of fluid is visualized 
within the cavity of the knee joint and suprapatellar bursa (1). 

Рис. 2. Киста Бейкера. Пациент Д.: А – УЗИ. Подколенная 
поперечная дистальная плоскость. В подколенной области 
жидкостное образование размерами 3,0 × 4,8 см (1); Б – 
сагиттальная плоскость. PD TSE. Подколенная синовиальная 
киста размерами до 3,6 × 1,7 × 5,5 cм (1).

Fig. 2. Baker's Cyst. Patient D. A – ultrasound examination. A distal 
popliteal transverse plane. There is a liquid formation above 3.0 × 
4.8 cm in the popliteal region, (1). B – Sagittal imaging. P. Proton 
density image. A popliteal cyst above 3,6 × 1,7 × 5,5 cm (1).

A A

B B
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1996 (Deutsche Gesellschaft für Ultraschall  in der 
Medizin, DEGUM) для оптимальной визуализации 
крестообразных связок рекомендует использовать 
несколько плоскостей исследования (продольная 
инфрапателлярная  — для исследования дисталь‑
ных отделов передней крестообразной связки, 
продольные подколенные — для изучения задней 
крестообразной связки, для визуализации прокси‑
мальных отделов крестообразных связок применя‑
ют поперечный подколенный доступ) [19]. Более 
четкая визуализация крестообразных связок воз‑
можна при сгибании в коленном суставе на 10–90° 
[10, 20]. Методика УЗИ, применявшаяся в  нашем 
исследовании, не предусматривала использования 
«функциональных» проекций, что также, вероятно, 
было причиной высокой частоты ложноотрицатель‑
ных заключений. Необходимо также учитывать, что 
визуализация крестообразных связок существенно 
затруднена при склеротических изменениях в  жи‑
ровом теле, параартикулярных мягких тканях [21].

Чувствительность и  специфичность в  обнаруже‑
нии начальных патологических изменений сустав‑
ных поверхностей коленного сустава для УЗИ со‑
ставили 38,5% и 100% соответственно. Однако этот 
признак не  является основным в  диагностике ОА 
и стабильно выявляется на более поздних стадиях 
заболевания [22].

Патологические изменения в  хрящевой ткани 
на начальных стадиях ОА улавливались редко: чув‑
ствительность и  прогностическая ценность отри‑
цательного результата УЗИ составили всего 33,3% 
и 28,6%, а аналогичных показателей для латераль‑
ного хряща — 33,3% и 7,7% соответственно. Это мо‑
жет быть связано с тем, что при наличии синовита 
возможно ухудшение визуализации хряща за  счет 
отека в субкортикальных отделах и удержания жид‑
кости гиалуроновой кислотой хондроцитов [13]. При 
этом при наличии морфологических, лабораторных 
и  артроскопических изменений, ультразвуковая 
картина может практически не  отличаться от  нор‑
мы [23]. При МРТ за счет четкой визуализации суб‑
хондральных отделов, а  также при исследовании 
в  режиме жироподавления, можно четко оценить 
структуру и характер изменения хряща [24]. В то же 
время ценность этих изменений для прогнозиро‑
вания прогрессирования ОА в случае их выявления 
при МРТ невысока [11].

Дегенеративные изменения менисков при УЗИ 
на  начальных стадиях характеризуются неров‑
ностью контуров, небольшим пролабированием 
(до  10–20%), изменением эхогенности. Но  эти из‑
менения характерны для более поздних стадий ОА. 
По-видимому, минимальные патологические изме‑
нения в менисках, в целом доступных УЗИ, трудны 

для интерпретации. Ранее нами было показано, что 
трактовка этих изменений субъективна [8].

Достаточно большое количество ложноотрица‑
тельных результатов при определении остеофитов 
можно объяснить тем, что при начальных дегенера‑
тивных изменениях остеофиты локализуются по ме‑
диальному краю большеберцовой кости, который 
для УЗИ имеет ограниченный доступ (подколенные 
продольные плоскости сканирования) [10].

Рис. 3. Остеофиты. Больной М.: А – УЗИ. Подколенная 
медиальная продольная плоскость. Справа – неизмененный 
ровный контур большеберцовой кости без признаков 
остеофитов; Б – МРТ. Коронарная плоскость. Т1 PD. По 
медиальному контуру большеберцовой кости краевой остеофит 
размерами до 2 × 4 мм (стрелка).

Fig. 3. Osteophytes. Patient M. A – ultrasound examination. 
Popliteal medial longitudinal plane. There is right smooth contour 
of the tibia without evidence of osteophytes. B – MRI. Coronary 
imaging. T1 proton density. The marginal osteophyte more than to 
2 × 4 mm is revealed along the medial contour of the tibia (arrow).

A

B

Исследования и практика в медицине 2018, т.5, №1, с.10-19
М.В.Макарова, М.Ю.Вальков /  Сравнение диагностической точности МРТ и УЗИ при исследовании коленных суставов 



18

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные результаты свидетельствуют о  вы‑
сокой эффективности УЗИ в диагностике синовита, 
свободной жидкости в  полости сустава и  супрапа‑
теллярной сумке, а также кист Бейкера у пациентов 
с рентгенологически нулевой стадией ОА. Это помо‑

гает выявить группу больных с  наиболее высоким 
риском прогрессирования ОА. В то же время метод 
УЗИ значительно уступает МРТ в  диагностике ран‑
них дистрофических изменений в связочном аппа‑
рате, менисках и хрящах сустава. Однако клиниче‑
ская и прогностическая значимость этих изменений 
менее существенна.
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ФАРМАКОТЕРАПИЯ У ПАЦИЕНТОВ С ЭРЕКТИЛЬНОЙ 
ДИСФУНКЦИЕЙ И ДОБРОКАЧЕСТВЕННОЙ ГИПЕРПЛАЗИЕЙ 
ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ ПРИ ОТСУТСТВИИ РИСКА 
ПРОГРЕССИРОВАНИЯ ЗАБОЛЕВАНИЯ  

		                А.А.Камалов, А.М.Тахирзаде 

ФГБОУ ВО «Московский государственный университет им. М.В.Ломоносова», 119991, Российская Федерация, Москва, Ленинские горы, д. 1

Резюме

Цель исследования. Оценка эффективности и  безопасности различных вариантов фармакотерапии у  пациен‑
тов с эректильной дисфункцией (ЭД) в сочетании с доброкачественной гиперплазией предстательной железы 
(ДГПЖ).
Материалы и методы. У 127 мужчин с ДГПЖ и ЭД проведена фармакотерапия в течение 3–12 мес. Критерии 
включения: IPSS ≥8 баллов, IIEF‑5 ≤21 балла, объем предстательной железы ≤40 см3, уровень простатического 
специфического антигена (ПСА) <1,5 нг/мл. У пациентов, заинтересованных в улучшении эректильной функции, 
проведены следующие варианты лечения: монотерапия тамсулозином 0,4 мг ежедневно (n = 30), монотерапия 
силденафилом 25 мг ежедневно (n = 31), терапия комбинацией тамсулозина 0,4 мг ежедневно и силденафила 
25 мг ежедневно (n = 34).
Результаты. При комбинированной терапии статистически значимое и наиболее выраженное улучшение насту‑
пило во все сроки наблюдения по всем 5 параметрам: IPSS, QoL, IIEF‑5, максимальная скорость мочеиспускания 
(Qmax), объем остаточной мочи. Монотерапия α1‑адреноблокатором во все сроки привела к достоверному улуч‑
шению 4 параметров (IPSS, QoL, Qmax, объем остаточной мочи), но не оказала влияния на эректильную функцию. 
Монотерапия ингибитором фосфодиэстеразы 5 типа (ФДЭ‑5) улучшила IIEF‑5 с самого начала, а остальные пара‑
метры (IPSS, QoL, Qmax, объем остаточной мочи) — после 6 мес.
Выводы. Комбинацию α1‑адреноблокатора и ингибитора ФДЭ‑5 можно рассматривать как оптимальный вари‑
ант терапии у пациентов с симптомами нижних мочевых путей (СНМП) и ЭД при объеме предстательной железы 
<40 см3 и уровне ПСА <1,5 нг/мл.

Ключевые слова:
доброкачественная гиперплазия предстательной железы, эректильная дисфункция, α1-адреноблокатор, ингибитор 
фосфодиэстеразы 5 типа
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PHARMACOTHERAPY IN PATIENTS WITH ERECTILE 
DYSFUNCTION AND BENIGN PROSTATIC HYPERPLASIA  
IN THE ABSENCE OF RISK OF DISEASE PROGRESSION  
A.A.Kamalov, A.M.Tahirzade 

Lomonosov Moscow State University, GSP-1, Leninskie Gory, Moscow 119991, Russian Fedeartion

Abstract

Purpose. Evaluation of the effectiveness and safety of  various pharmacotherapy options  in patients with erectile 
dysfunction (ED) in combination with benign prostatic hyperplasia (BPH).
Materials and methods. In 127 men with BPH and ED, pharmacotherapy was performed for 3–12 months. Inclusion 
criteria: IPSS ≥8 points, IIEF‑5 ≤21 points, prostate volume ≤40 cm3, prostatic specific antigen (PSA) level <1.5 ng/ml. 
In patients who are interested in improving erectile function, the following treatment options have been performed: 
monotherapy with tamsulosin 0.4 mg daily (n = 30), sildenafil monotherapy 25 mg daily (n = 31), tamsulosin 0.4 mg daily 
and sildenafil 25 mg daily (n = 34).
Results. With combined therapy, statistically significant and most pronounced  improvement occurred at all time 
points for all 5 parameters: IPSS, QoL, IIEF‑5, maximum urination rate (Qmax), residual urine volume. Monotherapy with 
α1‑adrenoblocker at all times led to a significant improvement in 4 parameters (IPSS, QoL, Qmax, residual urine volume), 
but had no effect on erectile function. Monotherapy with a phosphodiesterase type 5 inhibitor (PDE‑5) improved IIEF‑5 
from the very beginning, and the remaining parameters (IPSS, QoL, Qmax, residual urine volume) after 6 months.
Conclusions. The combination of α1‑adrenoblocker and PDE‑5 inhibitor can be considered as an optimal treatment 
option in patients with LUTS and ED with prostate volume <40 cm3 and PSA level <1.5 ng/ml.

Keywords:
benign prostatic hyperplasia, erectile dysfunction, α1-adrenoblocker, inhibitor of phosphodiesterase type 5
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Доброкачественная гиперплазия предстатель‑
ной железы (ДГПЖ) и  эректильная дисфункция 
(ЭД) входят в  число наиболее актуальных проблем 
в урологии, так как они являются одними из самых 
распространенных заболеваний среди мужчин стар‑
шего возраста и существенно влияют на качество их 
жизни. Кроме того, для каждого из  этих заболева‑
ний отмечена отчетливая тенденция к росту частоты 
заболеваемости с  возрастом. К  примеру, в  одном 
из эпидемиологических исследований установлено, 
что распространенность симптомов нижних мочевых 
путей (СНМП), обусловленных ДГПЖ, в мужской по‑
пуляции составляет в среднем 15 случаев на 1000 че‑
ловек, при этом в возрасте 45–49 лет этот показатель 
составлял 3 случая на 1000 человек, тогда как в диа‑
пазоне 75–79 лет — 38 случаев на 1000 человек [1]. 
Для ЭД характерна аналогичная ситуация. По  дан‑
ным M. Braun et al. [2], общая распространенность 
ЭД среди мужчин 30–80 лет составила 19,2% при по‑

степенном нарастании ее значения от 2% в возраст‑
ной группе 30–39 лет до 53% в возрасте 70–80 лет. 
Высокая распространенность данных нозологиче‑
ских форм зарегистрирована и  в  Российской Феде‑
рации. Так, среди 1083 российских мужчин в возра‑
сте 21–80 лет, по данным анкетирования с помощью 
опросника Международной системы суммарной 
оценки заболеваний предстательной железы (IPSS), 
различной степени тяжести СНМП выявлены у 59,9% 
респондентов [3]. А  в  другом российском исследо‑
вании, при анкетировании когорты мужчин в возра‑
сте 20–75  лет с  использованием Международного 
индекса эректильной функции (IIEF‑5), симптомы ЭД 
обнаружены у 89,9% опрошенных [4].

Между ДГПЖ и  ЭД существует определенная 
корреляция, которая проявляется вне зависимости 
от возраста или сопутствующих заболеваний [5–9]. 
Опубликованы данные о том, что присутствие СНМП 
у мужчин старше 50–60 лет увеличивает риск прояв‑

Рисунок. Дизайн исследования.

Figure. Study design. 



23

Исследования и практика в медицине 2018, т.5, №1, с. 20-29
А.А.Камалов, А.М.Тахирзаде /  Фармакотерапия у пациентов с эректильной дисфункцией и доброкачественной гиперплазией предстательной железы 

лений ЭД в 3,1–7,5 раза [10, 11]. Хотя патогенетиче‑
ские механизмы, объясняющие взаимосвязь между 
данными заболеваниями, полностью не выяснены, 
в  мировой литературе представлены различные 
гипотезы по обоснованию общности патогенеза их 
развития, а именно: 1) ослабление передачи сигна‑
ла по пути оксид азота — циклический гуанозинмо‑
нофосфат; 2) усиление передачи сигнала по линии 
RhoA–Rho-киназа; 3) гиперактивность вегетативной 
нервной системы; 4) атеросклероз тазовых сосудов 
[5, 12, 13].

Таким образом, отмеченная эпидемиологиче‑
ская и патогенетическая взаимосвязь между ДГПЖ 
и  ЭД диктует необходимость разработки общих 
подходов к  диагностике и  лечению этих заболева‑
ний. В настоящее время предложены различные ва‑

рианты медикаментозной терапии пациентов с со‑
четанием ДГПЖ и ЭД [14–19].

Хотя из  различных вариантов лечебных опций 
к  ведению пациентов указанной категории наибо‑
лее выраженный положительный эффект отмечен 
при комбинации α1‑адреноблокатора и  ингибито‑
ра фосфодиэстеразы 5  типа (ФДЭ‑5), следует учи‑
тывать, что эффективность данной комбинации 
подтверждена главным образом на краткосрочных 
наблюдениях — 12 нед и менее. В связи с этим ак‑
туальным остается дальнейшее исследование раз‑
личных аспектов такой комбинированной терапии 
в сравнении с другими вариантами медикаментоз‑
ного лечения при более длительных сроках наблю‑
дений, что и  определяет научную новизну настоя‑
щей работы.

Таблица 1. Средние показатели базовых данных обследования пациентов
Table 1. Mean values of baseline patient survey data

Параметр α1-Адреноблокатор Ингибитор ФДЭ-5 α1-Адреноблокатор + 
ингибитор ФДЭ-5 P

Возраст, лет 57,5 ± 5,5 58,3 ± 5,6 58,8 ± 6,1 0,148

IPSS, баллы 19,5 ± 5,3 19,8 ± 5,4 20,1 ± 5,3 0,259

QoL, баллы 5,4 ± 0,6 5,5 ± 0,5 5,4 ± 0,6 0,536

IIEF-5, баллы 13,7 ± 4,7 14,6 ± 3,9 14,0 ± 3,6 0,514

ПСА, нг/мл 1,13 ± 0,29 1,08 ± 0,27 1,11 ± 0,26 0,460

Объем предстательной 
железы, см3 37,4 ± 1,7 36,1 ± 2,1 37,5 ± 1,6 0,451

Qmax, мл/с 8,8 ± 0,6 8,9 ± 0,5 9,1 ± 0,6 0,370

Объем остаточной мочи, мл 87,2 ± 19,2 79,1 ± 16,2 86,9 ± 17,6 0,387

Таблица 2. Динамика средних показателей IPSS (в баллах)
Table 2. Dynamics of average IPSS indicators (in points)

Сроки α1-Адреноблокатор Ингибитор ФДЭ-5 α1-Адреноблокатор + 
ингибитор ФДЭ-5

Базовые значения 19,5 ± 5,3 19,8 ± 5,4 20,1 ± 5,3

Через 3 мес 16,8 ± 4,6 18,6 ± 4,8 15,9 ± 4,5 

Изменение, %* –13,8 –6,1 –20,9

p* 0,039 0,359 0,024

Через 6 мес 15,5 ± 4,1 17,1 ± 4,4 13,8 ± 3,6

Изменение, %* –20,5 –13,6 –31,3

p* 0,023 0,036 0,009

Через 12 мес 13,1 ± 3,1 15,8 ± 4,1 10,5 ± 2,6

Изменение, %* –32,8 –20,2 –47,8

p* 0,008 0,024 0,001

*По сравнению с базовыми значениями.
*Compared to the baseline values.
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Цель исследования  — оценка эффективности 
и безопасности различных вариантов фармакотера‑
пии у пациентов с сочетанием ДГПЖ и ЭД при низ‑
ком риске прогрессирования ДГПЖ и  длительных 
сроках наблюдений.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование основано на первоначальном об‑
следовании в период с 2012 по 2016 гг. 216 мужчин 
с симптомами ДГПЖ. Из них у 129 (59,6%) человек, 
по  данным анкетирования с  помощью Междуна‑
родного индекса эректильной функции (IIEF‑5), 
выявлена эректильная дисфункция (ЭД), 28  из  них 
исключены из  исследования по  различным крите‑
риям. Следовательно, для проведения медикамен‑

тозной терапии был отобран 101  пациент с  соче‑
танием ДГПЖ и ЭД. В дальнейшем 6 человек из-за 
продолжительности терапии менее 3 мес были ис‑
ключены из исследования. Таким образом, в окон‑
чательный вариант исследования включены 95 па‑
циентов с ДГПЖ и ЭД.

Критериями включения пациентов в  исследова‑
ние стали: расстройство мочеиспускания, соответ‑
ствующее ≥8  баллам по  Международной системе 
суммарной оценки заболеваний предстательной 
железы (IPSS), в  сочетании с  ЭД, соответствующей 
≤21  баллам по  IIEF‑5; максимальная скорость мо‑
чеиспускания (Qmax) более 5  мл/с и  менее 10  мл/с; 
объем предстательной железы ≤40 см3; уровень ПСА 
<1,5 нг/мл; отсутствие в анамнезе медикаментозно‑
го (в течение предшествующих 6 мес) и хирургиче‑

Таблица 3. Динамика средних показателей QoL (в баллах)
Table 3. Dynamics of average QoL indicators (in points)

Сроки α1-Адреноблокатор Ингибитор ФДЭ-5 α1-Адреноблокатор + 
ингибитор ФДЭ-5

Базовые значения 5,4 ± 0,6 5,5 ± 0,5 5,4 ± 0,6

Через 3 мес 3,7 ± 0,4 5,0 ± 0,6 2,8 ± 0,3

Изменение, %* –31,5 –9,1 –48,1

p* 0,009 0,089 0,001

Через 6 мес 2,8 ± 0,3 3,8 ± 0,4 2,1 ± 0,3

Изменение, %* –48,1 –30,9 –61,1

p* 0,001 0,010 <0,001

Через 12 мес 1,9 ± 0,4 3,2 ± 0,5 1,3 ± 0,3

Изменение, %* –64,8 –41,8 –75,9

p* <0,001 0,002 <0,001
*По сравнению с базовыми значениями.
*Compared to the baseline values.

Таблица 4. Динамика средних показателей IIEF-5 (в баллах)
Table 4. Dynamics of average indicators IIEF-5 (in points)

Сроки α1-Адреноблокатор Ингибитор ФДЭ-5 α1-Адреноблокатор + 
ингибитор ФДЭ-5

Базовые значения 13,7 ± 4,7 14,6 ± 3,9 14,0 ± 3,6

Через 3 мес 14,2 ± 4,1 21,1 ± 4,5 22,3 ± 4,7

Изменение, %* +3,6 +44,5 +59,3

p* 0,649 0,001 <0,001

Через 6 мес 14,3 ± 3,9 21,4 ± 4,3 22,7 ± 4,5

Изменение, %* +4,4 +46,6 +62,1

p* 0,598 0,001 <0,001

Через 12 мес 14,6 ± 4,0 21,5 ± 4,6 23 ± 4,2

Изменение, %* +6,6 +47,3 +64,3

p* 0,446 0,001 <0,001

*По сравнению с базовыми значениями.
*Compared to the baseline values.
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ского лечения по поводу ДГПЖ; отсутствие абсолют‑
ных показаний для хирургического лечения ДГПЖ; 
приверженность назначенному в  рамках исследо‑
вания медикаментозному лечению в течение 3 мес 
и более; информированное согласие пациента.

К критериям исключения отнесены: гиперак‑
тивный мочевой пузырь по  данным комплексного 
уродинамического исследования; морфологически 
подтвержденный рак предстательной железы; вос‑
палительные заболевания органов мочеполовой си‑
стемы в стадии обострения; наличие в анамнезе опе‑
ративных вмешательств по поводу стриктуры уретры 
и  заболеваний мочевого пузыря; неврологические 
расстройства, влияющие на  функции накопления 
и  опорожнения мочи; сопутствующие заболевания 
в  стадии суб- и  декомпенсации; индивидуальная 
непереносимость и наличие противопоказаний к од‑
ному из исследуемых лекарственных препаратов.

Из 95 пациентов, вошедших в исследование, все 
были заинтересованы в  сохранении (улучшении) 
эректильной функции. Исходя из этого, вся выбор‑
ка пациентов была стратифицирована на 3 группы: 
«А», «Б», «С». Такое разделение выполнено с целью 
изучения собственного вклада α1‑адреноблокато‑
ров в улучшение эректильной функции и вклада ин‑
гибиторов ФДЭ‑5 в улучшение СНМП. Контроль ре‑
зультатов терапии проводили в сроки 3, 6 и 12 мес 
от начала лечения. В эти сроки объем выборки па‑
циентов имел различные значения, так как часть па‑
циентов в силу разных причин выбыли из исследо‑
вания в сроки от 3 до 12 мес (рисунок).

Были использованы следующие режимы лече‑
ния: в группе «А» пациенты принимали α1‑адрено‑
блокатор, в группе «Б» — ингибиторы ФДЭ‑5, в груп‑

пе «С» — α1‑адреноблокатор и ингибиторы ФДЭ‑5. 
Применялись из  α1‑адреноблокаторов  — тамсуло‑
зин в дозе 0,4 мг ежедневно, ингибиторов ФДЭ‑5 — 
силденафил в дозе 25 мг ежедневно.

Перед началом и через 3, 6, 12 мес после тера‑
пии исследовали следующие параметры: показа‑
тель  IPSS, качество жизни (QoL), показатель  IIEF‑5, 
уровень ПСА, Qmax, определение объема предста‑
тельной железы и объема остаточной мочи по дан‑
ным ультразвукового исследования.

Статистическую обработку данных проводили 
с  помощью программы StatSoft STATISTICA  v. 10.0. 
При сравнении всех 4  групп пациентов по  указан‑
ным признакам использовали критерий ANOVA 
Краскела–Уоллиса, 2  групп  — U‑критерий Ман‑
на–Уитни. Сопоставление групп по  динамике кли‑
нических параметров проводили с помощью крите‑
рия Вилкоксона. Различие между группами считали 
достоверным при значениях р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Результаты обследования пациентов до проведе‑
ния указанных вариантов медикаментозной тера‑
пии представлены в таблице 1. Сопоставление всех 
выделенных категорий пациентов не  выявило ме‑
жду ними статистически значимых различий по ка‑
кому-либо признаку.

В результате проведенного лечения во  всех 
3  группах пациентов отмечено статистически зна‑
чимое снижение общей суммы баллов IPSS. Однако 
при монотерапии ингибитором ФДЭ‑5 такой эффект 
в лечении был достигнут только к 6‑му месяцу тера‑
пии, тогда как во всех остальных вариантах уже при 

Таблица 5. Динамика средних показателей Qmax, в мл/с
Table 5. Dynamics of the average Qmax (in ml/s)

Сроки α1-Адреноблокатор Ингибитор ФДЭ-5 α1-Адреноблокатор + 
ингибитор ФДЭ-5

Базовые значения 8,8 ± 0,6 8,9 ± 0,5 9,1 ± 0,6

Через 3 мес 10,7 ± 1,2 9,6 ± 1,1 11,9 ± 1,5

Изменение, %* +21,6 +7,9 +30,8

p* 0,023 0,108 0,010

Через 6 мес 11,2 ± 1,5 10,2 ± 1,1 12,5 ± 1,4

Изменение, %* +27,3 +14,6 +37,4

p* 0,018 0,034 0,005

Через 12 мес 12,1 ± 1,6 10,9 ± 1,4 13,2 ± 1,6

Изменение, %* +37,5 +22,5 +45,1

p* 0,005 0,022 0,001

*По сравнению с базовыми значениями.
*Compared to the baseline values.
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первом контрольном обследовании через 3  мес 
было зафиксировано существенное улучшение 
данного показателя. Тем не менее, наши результа‑
ты не  противоречат тезису о  том, что ингибиторы 
ФДЭ‑5 эффективны в лечении СНМП как в комбина‑
ции с другими препаратами, так и  в монорежиме. 
Максимальный клинический эффект по  степени 
снижения показателей  IPSS выявлен при комбини‑
рованной терапии, которая привела к уменьшению 
суммы баллов IPSS на 47,8% через 12 мес (табл. 2).

Такая  же динамика показателей закономерно 
проявилась и для значений QoL, так как этот пара‑
метр изучали во  взаимосвязи с  IPSS. Во  всех груп‑
пах, кроме группы с  монотерапией ингибитором 
ФДЭ‑5, начиная с  3‑го месяца отмечено достовер‑
ное снижение индекса QoL. Аналогичным образом 

наиболее выраженное уменьшение величины QoL 
имело место среди пациентов, получавших комби‑
нированное лечение (табл. 3).

Положительное влияние на  эректильную функ‑
цию было получено только в тех видах терапии, ко‑
торые включали ингибитор ФДЭ‑5. Эффект послед‑
него проявлялся в  виде существенного улучшения 
показателя IIEF‑5 уже к 3‑му месяцу лечения, неза‑
висимо от  монотерапии или комбинированного 
его применения. Следовательно, такие результаты 
нашего исследования указывают на  то, что прием 
α1‑адреноблокаторов не  приводит к  значимому 
улучшению эректильной функции, хотя при назна‑
чении данного класса препаратов все  же происхо‑
дит небольшое увеличение величины  IIEF‑5. Сопо‑
ставление групп пациентов по  степени изменения 

Таблица 7. Структура побочных эффектов фармакотерапии
Table 7. Structure of the side effects of pharmacotherapy

Побочный эффект α1-адреноблокатор Ингибитор ФДЭ-5 α1-адреноблокатор + 
ингибитор ФДЭ-5

Головокружение 1/30 (3,3%) – 1/34 (2,9%)

Головная боль – 1/31 (3,2%) 1/34 (2,9%)

Диспепсия – 1/31 (3,2%) –

«Приливы» крови к лицу – 1/31 (3,2%) 1/34 (2,9%)

Боль в спине, миалгия – 1/31 (3,2%) –

Гипотония 1/30 (3,3%) – 1/34 (2,9%)

Ухудшение СНМП – 1/31 (3,2%) –

Ретроградная эякуляция 2/30 (6,7%) – 1/34 (2,9%)

Таблица 6. Динамика средних показателей объема остаточной мочи, в мл
Table 6. Dynamics of the average indices of residual urine volume (in ml)

Сроки

Базовые значения 87,2 ± 19,2 79,1 ± 16,2 86,9 ± 17,6

Через 3 мес 46,9 ± 8,5 72,2 ± 14,8 41,6 ± 7,7

Изменение, %* –46,2 –8,7 –52,1

p* 0,001 0,098 0,001

Через 6 мес 40,5 ± 7,5 58,2 ± 11,1 35,1 ± 6,9

Изменение, %* –53,6 –26,4 –59,6

p* 0,001 0,019 <0,001

Через 12 мес 36,4 ± 6,8 49,3 ± 8,1 32,3 ± 6,5

Изменение, %* –58,3 –37,7 –62,8

p* <0,001 0,004 <0,001

*По сравнению с базовыми значениями.
*Compared to the baseline values.
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показателей IIEF‑5 выявило, что наиболее выражен‑
ное увеличение значений данного параметра ха‑
рактерно для комбинированной терапии (табл. 4).

Динамика показателей Qmax вследствие лече‑
ния оказалась подобной изменению значений IPSS 
и  QoL. После монотерапии α1‑адреноблокатором 
и  комбинированной терапии достоверное улучше‑
ние значений Qmax отмечено во  все наблюдаемые 
сроки, а после применения ингибитора ФДЭ‑5 в мо‑
новарианте такой прогресс отмечен только через 
6 мес лечения. Было установлено, что максимально 
выраженное увеличение данного параметра об‑
условливает комбинированная терапия (табл. 5).

Проявлением эффективности использованных 
вариантов медикаментозной терапии стало ста‑
тистически значимое уменьшение объема оста‑
точной мочи. Однако достоверный характер таких 
изменений наблюдали через 3  мес после моноте‑
рапии α1‑адреноблокатором и  комбинированного 
лечения, в то время как монотерапия ингибитором 
ФДЭ‑5 обеспечила такой результат только через 
6  мес. Как и  для других параметров, наибольший 
процент снижения объема остаточной мочи был 
выявлен при комбинированной терапии, хотя и при 
монотерапии α1‑адреноблокатором достигнут до‑
статочно высокий показатель улучшения данной ха‑
рактеристики (табл. 6).

Что касается таких параметров, как уровень сы‑
вороточного ПСА и объем предстательной железы, 
то существенных изменений этих признаков во всех 
группах и  при всех видах терапии за  отмеченный 
период наблюдений не выявлено.

За весь период наблюдения различные побоч‑
ные эффекты диагностированы в  14,7% (14/95) 
наблюдений: у  13,3% (4/30) пациентов группы 
с  монотерапией α1‑адреноблокатором, у  16,1% 
(5/31)  — с  монотерапией ингибитором ФДЭ‑5, 
у  14,7% (5/34)  — с  комбинированной терапией. 
По  доле пациентов, у  которых возникло осложне‑
ние, значимого различия между всеми подгруппами 
не установлено (p = 0,092). Из-за побочных эффектов 
5 пациентов выбыли из исследования. Так как у ряда 
пациентов имело место сочетание нескольких видов 
нежелательных реакций, общее число побочных яв‑
лений превышает количество пациентов с наличием 
осложнений медикаментозной терапии (табл. 7).

Таким образом, наши результаты во многом соот‑
ветствуют данным недавнего мета-анализа по оцен‑
ке результатов фармакотерапии у пациентов с СНМП 
и ЭД [20]. В данной работе отмечено, что из трех ва‑
риантов терапии (монотерапия α1‑адреноблокато‑
ром, монотерапия ингибитором ФДЭ‑5, терапия ком‑
бинацией α1‑адреноблокатора и ингибитора ФДЭ‑5) 
первое место по степени улучшения всех 5 параме‑

тров (IPSS, QoL, IIEF‑5, Qmax, объем остаточной мочи) 
получила комбинированная терапия, второе место 
по  4  критериям (IPSS, QoL, Qmax, объем остаточной 
мочи)  — монотерапия α1‑адреноблокатором и  вто‑
рое место по  IIEF‑5 — монотерапия ингибитором 
ФДЭ‑5. Аналогичная закономерность прослежена 
и в нашей работе. Мета-анализ не выявил статисти‑
чески значимого различия между α1‑адреноблока‑
тором и  ингибитором ФДЭ‑5 при их монотерапии 
по влиянию на IPSS, QoL и Qmax. И в нашем исследова‑
нии между данными вариантами терапии отсутство‑
вала существенная разница по  этим трем параме‑
трам, однако таковая отмечена после 6 мес лечения. 
Если по данным мета-анализа между α1‑адренобло‑
катором и ингибитором ФДЭ‑5 существовало досто‑
верное различие по  динамике показателей  IIEF‑5 
(лучше у  ингибитора ФДЭ‑5) и  объема остаточной 
мочи (лучше у α1‑адреноблокатора), то нами обнару‑
жено значимое различие между ними лишь по кри‑
терию  IIEF‑5. В  отличие от  нашего исследования, 
указанный мета-анализ основан на изучении резуль‑
татов фармакотерапии при меньших сроках наблюде‑
ний — от 1 до 6 мес, при этом в 10 из 12 включенных 
в него клинических исследований сроки наблюдения 
составляли 3 мес и менее. Как и в нашем исследова‑
нии, по  итогам мета-анализа достоверной разницы 
по частоте побочных явлений между α1‑адренобло‑
катором и ингибитором ФДЭ‑5 не выявлено.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Хотя в  настоящее время имеются ограниченные 
данные в  пользу рекомендаций по  рутинному ис‑
пользованию комбинированной терапии у пациентов 
с СНМП и ЭД, наши результаты подтверждают выво‑
ды предыдущих исследований о большей эффектив‑
ности комбинации α1‑адреноблокатора и  ингибито‑
ра ФДЭ‑5 по сравнению с монотерапией с помощью 
препаратов этих классов как в отношении улучшения 
проявлений СНМП, так и  ЭД. Тем не  менее, наши 
данные не  исключают использование ингибитора 
ФДЭ‑5 и в качестве монотерапии у таких пациентов. 
Однако необходимо понимать, что при монотерапии 
ингибитором ФДЭ‑5 в  режиме «ежедневно» доста‑
точный клинический эффект по  улучшению СНМП 
может быть достигнут только через 6 мес. Наша рабо‑
та показала отсутствие положительного воздействия 
α1‑адреноблокаторов на  эректильную функцию, что 
требует обязательного включения в  схему лечения 
таких пациентов ингибитора ФДЭ‑5 при их заинтере‑
сованности в улучшении эректильной функции. Таким 
образом, на  современном этапе комбинированный 
режим можно рассматривать как оптимальный вари‑
ант терапии у пациентов с СНМП и ЭД.
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ПОСЛЕОПЕРАЦИОННЫЕ ИНФЕКЦИОННЫЕ ОСЛОЖНЕНИЯ  
У БОЛЬНЫХ С МОЧЕКАМЕННОЙ БОЛЕЗНЬЮ  
А.Ч.Усупбаев1, Б.А.Кабаев2, А.С.Иманкулова2, Н.Ж.Садырбеков2,  
К.С.Чолпонбаев1, А.А.Усупбаева1

1.	 Учреждение «Кыргызская государственная медицинская академия им. И.К.Ахунбаева», 720020, Кыргызская Республика, Бишкек, ул. Ахунбаева, д. 92
2.	 Республиканский научный центр урологии при Национальном госпитале Министерства здравоохранения Кыргызской Республики, 720020, 

Кыргызская Республика, Бишкек, ул. Тоголок–Молдо, д. 1

Резюме

Большой удельный вес послеоперационных инфекционных осложнений в  урологических стационарах делает 
проблему борьбы с ними чрезвычайно актуальной. Высокий уровень возникновения данных осложнений в по‑
слеоперационном периоде у больных с мочекаменной болезнью обусловлен различными эндо- и экзогенными 
факторами.
Цель исследования. Определить частоту, структуру, а также особенности возникновения послеоперационных 
инфекционных осложнений у больных с мочекаменной болезнью в урологических стационарах.
Материалы и методы. В качестве объекта исследования использовались медицинские карты 232 проопериро‑
ванных пациентов с мочекаменной болезнью, которые были выкопированы в индивидуальные регистрацион‑
ные карты. Из 232 больных с мочекаменной болезнью 48,3% составляли мужчины, их средний возраст — 44,5 
± 9,4 лет. Пациенток женского пола было несколько больше (51,7%), соответственно средний возраст составлял 
44,9 ± 8,1 лет.
Результаты. Наиболее часто встречающимися послеоперационными инфекционными осложнениями при мо‑
чекаменной болезни были инфекции в области хирургического вмешательства (36,2%), острый уретрит (20,7%), 
острый пиелонефрит (14,7%), паранефрит (9,5%), острый орхоэпидидимит (7,8%), острый цистит (6%), пионеф‑
роз (3,4%), уросепсис (1,7%). В  этиологической структуре возбудителей инфекций, связанных с  медицинской 
помощью, с  наибольшей частотой выделялись микроорганизмы родов Escherichia coli (43%), Proteus (9,5%), 
Staphylococcus spp. (8,3%) и Staphylococcus aureus (8,3%), а также в 11,9% случаев — ассоциация микроорганиз‑
мов. Анализ этиологической структуры родов семейства Enterobacteriaceae, устойчивых к β-лактамным антибио‑
тикам, показал, что 63,2% составляют род Esсherichia, 21% — Proteus и 15,8% — Klebsiella.
Заключение. Полученные данные свидетельствуют о  необходимости проведения исследований по  изучению 
распространенности устойчивых штаммов микроорганизмов, внедрения более специфичных, чувствительных 
методов и мониторинга. Это позволит повысить эффективность лечения, снизить риск распространения устойчи‑
вых штаммов и рост нозокомиальных инфекций.

Ключевые слова:
послеоперационные инфекционные осложнения, мочекаменная болезнь, инфекции мочевых путей, 
антибиотикорезистентность, инфекция в области хирургического вмешательства, антибактериальное лечение 
мочекаменной болезни
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POSTOPERATIVE INFECTIOUS COMPLICATIONS IN PATIENTS 
WITH URINARY DISEASE  
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 K.S.Cholponbaev1, A.A.Usupbaeva1

1.	 I.K.Akhunbaev Kyrgyz State Medical Academy, 92 Akhunbaeva str., Bishkek 720020, Kyrgyz Republic
2.	 Republican Scientific Center of Urology at the National Hospital of the Ministry of Health of the Kyrgyz Republic, 1 Togolok–Moldo str., Bishkek 720020, 

Kyrgyz Republic

Abstract

The large proportion of postoperative infectious complications in urological hospitals makes extremely urgent the prob‑
lem of its control. The high level of these complications in the postoperative period in patients with urolithiasis is caused 
by various endo- and exogenous factors.
Purpose. To determine the frequency, structure, and features of postoperative infectious complications in patients with 
urolithiasis in urological hospitals.
Materials and methods. As an object of research we used a medical card 232 of the operated patients with urolithiasis, 
which were copied out in individual registration card. Of 232 patients with urolithiasis 48.3% were men, their average 
age was 44.5 ± 9.4 years. Female patients were slightly larger (51.7%), respectively, the average age was 44.9 ± 8.1 years.
Results. The most common postoperative infectious complications in urolithiasis was infection in the area of surgical in‑
tervention (36,2%), acute urethritis (20,7%), acute pyelonephritis (14.7 per cent), paranephritis (9,5%), acute orhoep‑
ididimit (7,8%), acute cystitis (6%), pionephrosis (3,4%), urosepsis (1.7 percent). In the etiological structure of  infec‑
tious agents associated with medical care with the highest frequency, microorganisms of genera Escherichia coli (43%), 
Proteus (9.5%), Staphilococcus spp were isolated. (8.3%) and Staphilococcus aureus (8.3%), and in 11.9% of cases, the 
Association of microorganisms. Analysis of the etiological structure of genera of the family Enterobacteriaceae resistant 
to β-lactam antibiotics showed that 63.2% of the amount to the genus strain of E. coli, 21% Proteus and 15.8% Klebsiella.
Conclusion. The data obtained indicate the need for research on the prevalence of resistant strains of microorganisms, 
the introduction of more specific, sensitive methods and monitoring. This will increase the effectiveness of treatment, 
reduce the risk of the spread of resistant strains and increase nosocomial infections.

Keywords:
postoperative infectious complications, urolithiasis, urinary tract infections, antibiotic resistance, infection in the field of 
surgery, antibacterial treatment of urolithiasis
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Послеоперационные инфекционные осложнения 
являются одной из актуальных проблем современ‑
ного здравоохранения во  всем мире, как в  разви‑
вающихся, так и в экономически развитых странах.

По данным различных авторов, частота данных 
осложнений в  послеоперационном периоде в  уро‑
логических отделениях варьирует от  11% до  30% 
[1–4].

При этом возникновение осложнений инфекци‑
онного характера существенно снижает безопас‑
ность и качество медицинской помощи, что прояв‑
ляется увеличением сроков пребывания больных 
в стационаре, летальности и экономических затрат 
на лечение [1, 5–7].

Мочекаменная болезнь составляет 30–40% всех 
урологических заболеваний [8–10]. Лечение мочека‑
менной болезни до настоящего времени продолжа‑
ет оставаться одной из наиболее важных и нерешен‑
ных проблем в  урологии, несмотря на  внедрение 
в  клиническую практику малоинвазивной техноло‑

гии: дистанционной ударно-волновой литотрипсии, 
перкутанной хирургии, трансуретральных эндоско‑
пических методов лечения [2, 6, 8, 9, 11, 12].

Мочекаменная болезнь сопровождается наруше‑
нием уродинамики, что способствует развитию вто‑
ричной инфекции. По  данным различных авторов, 
у больных с мочекаменной болезнью в послеопера‑
ционном периоде частота бактериурии составляет 
до 67% случаев, а в 35–40% наблюдается атака пие‑
лонефрита, у 1–2,9% пациентов возникают бактерио‑
токсический шок и развитие уросепсиса [9, 11, 13].

Частота внутрибольничного инфицирования мо‑
чевыводящих путей при мочекаменной болезни 
обусловлена частым и  длительным применением 
уретральных катетеров, дренажей, стентов, а также 
различных эндоскопических манипуляций, внедре‑
нием сложных оперативных технологий, приме‑
нением большого количества антибактериальных 
препаратов и, как следствие, развитием антибиоти‑
корезистентности [14–17].

Таблица 2. Распределение больных по характеру оперативных вмешательств
Table 2. Distribution of patients by the nature of surgical interventions

Количество больных, n = 101 (100%)

до 
30 лет

от 31 до 40 
лет

от 41 до 50 
лет

от 51 до 60 
лет

от 61 до 70 
лет

старше 70 
лет

всего, n 
(%)

ДЛТ 42 26 23 15 3 – 109 (47)

КУЛТ 3 3 3 7 3 – 19 (8,2)

Стентирование 16 16 5 1 1 3 42 (18,1)

Пиелолитотомия 2 3 6 4 4 1 20 (8,6)

Уретеролитотомия 13 4 8 6 2 – 33 (14,2)

Нефрэктомия – 2 2 2 2 1 9 (3,9)

Всего, абс. (%) 76 (32,8) 54 (23,3) 47 (20,2) 35 (15,1) 15 (6,5) 5 (2,1) 232 (100)

Таблица 1. Распределение больных по полу, возрасту
Table 1. The distribution of the patients by sex, age

Возраст
Количество больных, n = 232 (100%)

Мужчины Женщины

До 30 лет, абс. (%) 27 (11,6) 44 (19)

От 31 до 40 лет, абс. (%) 23 (9,9) 14 (6,0)

От 41 до 50 лет, абс. (%) 33 (14,2) 14 (6,0)

От 51 до 60 лет, абс. (%) 12 (5,2) 19 (8,2)

От 61 до 70 лет, абс. (%) 16 (6,9) 27 (11,6)

Старше 70 лет, абс. (%) 1 (0,4) 2 (0,8)

Всего, абс. (%) 112 (48,3) 120 (51,7)
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Одной из  важнейших составных частей пробле‑
мы инфекций мочевыводящих путей является из‑
учение структуры возбудителей и  антибиотикоре‑
зистентности [7, 13–15].

Цель исследования — определить частоту, струк‑
туру, а  также особенности возникновения после‑
операционных инфекционных осложнений у боль‑
ных с  мочекаменной болезнью в  урологических 
стационарах.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проводилось на  базе Республи‑
канского научного центра урологии Национально‑
го госпиталя при Министерстве здравоохранения 
Кыргызской Республики в период с января по март 
2017  года. По  дизайну исследование являлось ре‑
троспективным, описательным.

В качестве объекта исследования использовались 
медицинские карты прооперированных пациентов 
с  мочекаменной болезнью, которые были выкопи‑
рованы в индивидуальные регистрационные карты.

В основу работы положены результаты исследо‑
ваний, проведенных у 232 пациентов с мочекамен‑
ной болезнью, пролеченных различными методами 
оперативного лечения.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В ходе проведенного исследования из 232 боль‑
ных с  мочекаменной болезнью 48,3% составля‑
ли мужчины, их средний возраст — 44,5 ± 9,4 лет. 
Пациентов женского пола было несколько больше 
(51,7%), соответственно средний возраст составлял 
44,9 ± 8,1 лет (табл. 1). Средний возраст пациентов, 
вошедших в исследование, составлял 46,5 ± 7,0 лет.

Всем пациентам по  индивидуальным показани‑
ям были выполнены различные виды оперативных 
вмешательств. Дистанционная ударно-волновая ли‑
тотрипсия применялась у пациентов с небольшими 
конкрементами, размерами до 0,5–0,8 см, которые 
мигрировали в верхнюю треть мочеточника, а так‑
же конкрементами, которые находились в лоханке 
почки, размерами до  1,0–1,5  см.  Контактную уре‑
теролитотрипсию проводили пациентам при лока‑
лизации конкрементов в  нижней и  средней трети 
мочеточников, размерами 0,5–0,8  см.  Пиелолито‑
томию проводили пациентам с  множественными 
камнями от 2,0–6,0 см, а также при коралловидных 
конкрементах. При безуспешности дистанционной 
ударно-волновой литотрипсии и  контактной уре‑
теролитотрипсии и при больших размерах конкре‑
ментов применяли уретеролитотомию. У пациентов 
с  множественными камнями почек с  длительным 

анамнезом заболевания, а  также при коралловид‑
ных конкрементах, приведших к  пионефрозу или 
атрофии паренхимы, производили нефрэктомии. 
Из  них 118  пациентов с  мочекаменной болезнью 
были оперированы на фоне инфицированных кам‑
ней почек или мочеточника, что составляло 50,8%, 
кроме того, развитие гидронефроза отмечалось 
у 64 больных (27,6%).

Из 232  больных с  мочекаменной болезнью 109 
(47%) пациентам была проведена дистанционная 
литотрипсия (ДЛТ), 42 (18,1%) — стентирование мо‑
четочника, а 33 (14,2%) — уретеролитотомия. Пиело‑
литотомия проведена 20 (8,6%) пациентам, 9 паци‑
ентов перенесли нефрэктомию (3,9%), а 19 больным 
произведена контактная ультразвуковая литотрип‑
сия (КУЛТ), что составляет 8,2% (табл. 2).

Всем пациентам в послеоперационном периоде 
проводились исследования на  предмет развития 
инфекционно-воспалительных осложнений до  мо‑
мента выписки из стационара (общепринятые кли‑
нические, биохимические и  микробиологические 
исследования крови, дренажной жидкости, мочи 
и  отделяемого из  раны). Инфекционно-воспали‑
тельные осложнения у больных развивались с 3‑го 
до 9‑го дня послеоперационного периода.

Диагноз устанавливался на  основании клиниче‑
ски выраженной инфекции мочевыводящих путей, 
бессимптомной бактериурии или наличия инфек‑
ции в  области хирургического вмешательства, ис‑
пользования во  время пребывания больных в  ста‑
ционаре для лечения антибиотиков, антисептиков 
и других методов. Частоту возникновения инфекци‑
онных осложнений изучали в зависимости от тяже‑
сти мочекаменной болезни (течение заболевания, 
локализация и вид камней, степень обтурации мо‑
чевыводящих путей), объема проведенных хирур‑
гических, эндоскопических и других урологических 
вмешательств, сроков и  частоты их проведения, 
удельного веса отдельных клинических проявлений 
в  общей структуре инфекций мочевыводящих пу‑
тей, пола и возраста больных.

Из 232 прооперированных пациентов у 116 боль‑
ных в послеоперационном периоде отмечалось раз‑
витие инфекционных осложнений, что составляет 
50,0%.

Зависимость частоты возникновения инфекци‑
онных осложнений от  вида оперативного лечения 
представлена в таблице 3.

Из 116 выявленных случаев послеоперационных 
осложнений у  42 (36,2%) пациентов наблюдалась 
инфекция в области хирургического вмешательства 
(ИОХВ), из  них «поверхностная»  — у  31  больного, 
«глубокая»  — у  8  больных, а  инфекции в  области 
хирургического вмешательства органа (полости) — 
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Таблица 4. Структура послеоперационных инфекционных осложнений у больных с мочекаменной болезнью
Table 4. Structure of postoperative infectious complications in patients with urolithiasis

Вид ИСМП ДЛТ КУЛТ Стентиро‑
вание

Пиелолито‑
томия

Уретероли‑
тотомия

Нефрэкто‑
мия

Всего, абс. 
(%)

Пиелонефрит 11 – 6 – – – 17 (14,7)

ИОХВ – – – 21 18 3 42 (36,2)

Уретрит 15 1 4 3 1 – 24 (20,7)

Цистит 1 2 1 – 2 1 7 (6,0)

Орхоэпидидимит – – – 4 5 – 9 (7,8)

Паранефрит – – – 5 – 6 11 (9,5)

Пионефроз – – – 2 – 2 4 (3,4)

Уросепсис – – – – 2 – 2 (1,7)

Всего, абс. (%) 27 (23,3) 3 (2,6) 11 (9,5) 35 (30,2) 28 (24,1) 12 (10,3) 116 (100)

Таблица 3. Частота развития послеоперационных инфекционных осложнений в зависимости от вида оперативного 
лечения при мочекаменной болезни
Table 3. The frequency of postoperative infectious complications depending on the type of surgical treatment in urolithiasis

Вид оперативного лечения Абс. Процент

ДЛТ 27 23,3

КУЛТ 3 2,6

Стентирование 11 9,5

Пиелолитотомия 35 30,2

Уретеролитотомия 28 24,1

Нефрэктомия 12 10,3

Всего 116 100

Таблица 5. Этиологическая структура выделенных штаммов микроорганизмов 
Table 5. Etiological structure of isolated strains of microorganisms

Штамм микроорганизмов Абс Процент

E. coli 36 43

Proteus 8 9,5

Staphylococcus spp. 7 8,3

Staphylococcus aureus 7 8,3

Klebsiella 7 8,3

Ps. aeruginosa 6 7,1

Candida albicans 3 3,6

Ассоциации микроорганизмов 10 11,9

Итого 84 100
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у  3  пациентов. Из  остальных прооперированных 
больных у  17 (14,7%) пациентов отмечалась атака 
пиелонефрита, у  24 (20,7%) в  послеоперационном 
периоде  — развитие уретрита. Нозологические 
формы инфекционных осложнений у больных с мо‑
чекаменной болезнью, пролеченных различными 
методами, представлены в таблице 4.

Были проведены микробиологические исследо‑
вания мочи, дренажного отделяемого и  отделяе‑
мого из ран у 84 больных с выявленной инфекцией 
в послеоперационном периоде. Структура основных 
возбудителей инфекций у больных с мочекаменной 
болезнью после проведения им открытых и  инва‑
зивных оперативных вмешательств представлена 
в таблице 5. Из 84 пациентов в 43% случаев в моче 
высеяли E. coli, а  также Ps. aeruginosa 7,1%. При 
микробиологическом исследовании отделяемого 
из дренажных трубок выявили стафилококковую — 
в  16,6%, ассоциации микроорганизмов  — в  3,7%, 
клебсиеллу  — в  8,3%. У  пациентов с  отделяемым 
из ран высевались Proteus vulgaris 9,5%, а также ас‑
социации микроорганизмов — 8,2%.

Как видно из  таблицы 5, этиологическая струк‑
тура была весьма разнообразной и  представ‑
лена в  основном 6  видами бактерий и  их ассо‑
циациями. С  наибольшей частотой выделялись 
микроорганизмы родов Escherichia coli с бактериури‑
ей >107 KOE/мл, Proteus >104 KOE/мл, Staphylococcus 
spp. >104 KOE/мл, и Staphylococcus aureus >104 KOE/мл, 
Klebsiella >104 KOE/мл, Ps. aeruginosa >104 KOE/мл, со‑
ставляющие боле 70% возбудителей.

При определении антибиотикочувствитель‑
ности из  51  выделенной культуры семейства 
Enterobacteriaceae диско-диффузионным мето‑
дом было выявлено, что 19 (37,3%) штаммов про‑
дуцировали β-лактамазы расширенного спектра. 
Оценка и  интерпретация результатов проводились 
с  использованием рекомендаций Европейского 

комитета по  определению чувствительности к  ан‑
тимикробным препаратам (European Committee on 
Antimicrobial Susceptibility Testing — EUCAST) Версия 
5.0, 01.01.2015.

Устойчивость данных культур была изучена с ис‑
пользованием качественного метода двойных ди‑
сков: цефалоспорины  III поколения (цефотаксим 
30 мкг и цефтазидим 30 мкг) и ингибитор, защищен‑
ный аминопенициллин (амоксициллин/клавулано‑
вая кислота 20/10 мкг).

Анализ этиологической структуры родов семей‑
ства Enterobacteriaceae, устойчивых к β-лактамным 
антибиотикам, показал, что 63,2% составляют род 
Esсherichia, 21% — Proteus и 15,8% — Klebsiella.

Данные результатов исследования, которые до‑
кументируют рост и  распространение антибиоти‑
корезистентных микроорганизмов в  стационаре, 
говорят о том, что формирование устойчивости ми‑
кробов к  антибиотикам является многофакторным 
процессом, причем многие его составляющие взаи‑
мосвязаны. Так, в  нашей республике с  середины 
90‑х годов прошлого столетия, ряд экономических 
и  социальных причин привел к  необоснованному 
и  избыточному применению антимикробных пре‑
паратов в качестве средств необоснованного, порой 
длительного лечения и  профилактики заболева‑
ний, а  также средств самолечения широкими кру‑
гами населения вследствие доступности и  бескон‑
трольности. Полученные данные свидетельствуют 
о необходимости проведения исследований по из‑
учению распространенности устойчивых штаммов 
микроорганизмов, внедрения более специфичных, 
чувствительных методов и мониторинга. Это позво‑
лит повысить эффективность лечения, снизить риск 
распространения устойчивых штаммов и рост нозо‑
комиальных инфекций.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

1. Полученные результаты клинического наблю‑
дения за  прооперированными пациентами по  по‑
воду мочекаменной болезни свидетельствуют о до‑
статочно высоком показателе послеоперационных 
инфекционных осложнений, которые составили 
50%.

2. Наиболее часто встречающимися послеопера‑
ционными инфекционными осложнениями при мо‑
чекаменной болезни являлись инфекции в области 
хирургического вмешательства (36,2%), острый уре‑
трит (20,7%), острый пиелонефрит (14,7%), паранеф‑
рит (9,5%), острый орхоэпидидимит (7,8%), острый 
цистит (6%), пионефроз (3,4%), уросепсис (1,7%).

3. В  этиологической структуре возбудителей 
ИСМП с  наибольшей частотой выделялись микро‑

Рисунок. Доза бета-лактамаз-продуцирующих штаммов 
микроорганизмов.

Figure. Dose of beta-lactamase producing strains of 
microorganisms.
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организмы родов Escherichia coli (43%), Proteus 
(9,5%), Staphylococcus spp. (8,3%) и  Staphylococcus 
aureus (8,3%), а  также в  11,9% случаев  — ассоциа‑
ции микроорганизмов.

4. Анализ этиологической структуры родов се‑
мейства Enterobacteriaceae, устойчивых к β-лактам‑
ным антибиотикам, показал, что 63,2% составляют 
род Esсherichia, 21% — Proteus и 15,8% — Klebsiella.
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ИММУНОЛОГИЧЕСКАЯ РЕАКТИВНОСТЬ У ДЕТЕЙ  
С ХРОНИЧЕСКИМ ГЛОМЕРУЛОНЕФРИТОМ  
Р.О.Бегляров

Азербайджанский медицинский университет, AZ1022, Азербайджан, Баку, ул. Бакиханова, д. 23

Резюме

Цель исследования. Изучение состояния иммунологической реактивности у детей с  хроническим гломеруло‑
нефритом.
Пациенты и методы. Обследовано 288 детей с хроническим гломерулонефритом, из которых мальчики соста‑
вили 64,6%, девочки — 35,4%. Средний возраст составил 10,63 ± 3,88 лет. Дети были подразделены на 3 группы: 
1‑я группа — 104 ребенка с нефротической формой, 2‑я группа — 96 детей с гематурической формой, 3‑я груп‑
па — 88 детей со смешанной формой. В сыворотке крови определяли следующие параметры: CD3+, CD4+, CD8+, 
CD16/56+, CD19+, CD95+-субпопуляции лимфоцитов; IgA, IgM, IgG; цитокины — ИЛ‑1β, ИЛ‑8, ФНО-α, γ-ИФН, ИЛ‑4 
и  ИЛ‑10; уровень циркулирующих иммунных комплексов, тест восстановления нитросинего тетразолия (НСТ-
тест), фагоцитарный индекс и фагоцитарную активность нейтрофилов.
Результаты. Иммунологическая реактивность у детей с хроническим гломерулонефритом характеризуется ста‑
тистически значимым повышением Т‑хелперов (на  36,2% и  41,9% при нефротической и  смешанной форме), 
маркера апоптоза (на 50,5%, 51,7% и 65,4% соответственно у детей с нефротической, гематурической и смешан‑
ной формами), параметров гуморального иммунитета, уровня циркулирующих иммунных комплексов (в  2,4, 
2,2 и 2,6 раза соответственно при нефротической, гематурической и смешанной формах, р < 0,05), провоспа‑
лительных цитокинов и снижением Т‑киллеров, В‑клеток и фагоцитарной активности. При этом степень выра‑
женности изменений иммуноглобулинов оказалась выше при нефротической (IgA в 2,1 раза, IgM в 2,2 раза, IgG 
в 1,7 раза, р < 0,05) и смешанной формах (IgA в 2,0 раза, IgM в 1,8 раза, IgG в 1,6 раза, р < 0,05) хронического 
гломерулонефрита (ХГН). Уровень ФНО-α у детей с  гематурической формой превышал контрольные значения 
в 3,9 раза (р < 0,01), с нефротической и смешанной формой — в 4,2 (р < 0,01) и 4,3 раза (р < 0,01) соответственно. 
Уровень ИЛ‑1β и ИЛ‑8 был выше при нефротической форме в 2,0 и 1,5 раза (р < 0,05), при гематурической — 
в 1,8 и 1,4 раза (р < 0,05), при смешанной — в 2,0 и 1,5 раза (р < 0,05) соответственно. Средний уровень ИФН-γ 
независимо от формы ХГН превышал контрольный в 1,8 раза (р < 0,05).
Заключение. У детей с ХГН отмечается дисбаланс иммунной системы. Следует отметить, что само наличие хро‑
нического воспаления сопровождается нарушением иммунологической реактивности. Полученные данные сви‑
детельствуют о гиперчувствительности при ХГН.

Ключевые слова:
хронический гломерулонефрит, дети, иммунитет, фагоцитоз, цитокины
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IMMUNOLOGICAL REACTIVITY IN CHILDREN WITH CHRONIC 
GLOMERULONEPHRITIS  
R.O.Beglarov

Azerbaijan Medical University, 23 Bakikhanova str., Baku, AZ1022, Azerbaijan 

Abstract

Purpose. The purpose is to study the state of immunological reactivity in children with chronic glomerulonephritis.
Patients and methods. 288  children with chronic glomerulonephritis were examined, of which boys accounted for 
64.6%, girls — 35.4%. The mean age was 10.63 ± 3.88 years. Children are divided into 3 groups: Group I — 104 children 
with nephrotic form, Group II — 96 children with hematuric form, Group III — 88 children with mixed form. In the serum 
are identified: CD3 +, CD4 +, CD8 +, CD16/56 +, CD19 +, CD95 + -subpopulations of lymphocytes; IgA, M, G; cytokines — 
IL‑1β, IL‑8, TNF-α, IFN-α, IL‑4 and IL‑10; the level of circulating immune complexes, the test for the reduction of nitrous 
tetrazolium (HST test), the phagocytic index and the phagocytic activity of neutrophils.
Results. Immunological reactivity in children with chronic glomerulonephritis is characterized by a statistically signifi‑
cant increase in T‑helpers (by 36.2% and 41.9% in nephrotic and mixed forms), apoptosis marker (by 50.5%, 51.7% and 
65.4% respectively, in children with nephrotic, hematuric and mixed forms), parameters of humoral immunity, the level 
of circulating immune complexes (2.4, 2.2 and 2.6 times, respectively, in nephrotic, hematuric and mixed forms, p < 
0.05), pro-inflammatory cytokines and decreased T‑killers, B cells and phagocytic activity. At the same time, the degree 
of expression of immunoglobulin changes was higher with nephrotic (IgA 2.1 times, IgM 2.2 times, IgG 1.7 times, p < 
0.05) and mixed forms (IgA 2.0 times, IgM 1.8 times, IgG 1.6 times, p < 0.05) with chronic glomerulonephritis. The level 
of TNF-α in children with a hematuric form exceeded the control ones by 3.9 times (p < 0.01), with the nephrotic and 
mixed form in 4.2 (p < 0.01) and 4.3 times (p < 0.01) respectively. The level of IL‑1β and IL‑8 was higher in nephrotic 
form in 2.0 and 1.5 times (p < 0.05), with hematuric — in 1.8 and 1.4 times (p < 0.05), at mixed — in 2.0 and 1.5 times 
(р < 0.05) accordingly. The average level of IFN-γ, regardless of the form of CGN, exceeded the control level by 1.8 times 
(p < 0.05).
Conclusion. Children with chronic glomerulonephritis have an imbalance in the immune system. It should be noted that 
the very presence of chronic inflammation is accompanied by a violation of immunological reactivity. In children with 
chronic glomerulonephritis, hyperreactivity of immunity is noted.
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Гломерулонефрит представляет собой иммунное 
воспаление в  основном с  начальным поражением 
клубочков и привлечением всех почечных структур 
в  патологический процесс. В  развитии гломеруло‑
нефрита одну из  основных ролей играют сенси‑
билизация организма, расстройство иммунитета 
и  иммунопатологические изменения почек. Имму‑
нологический механизм вызывает воспаление и про‑
лиферацию клубочковой ткани, что может привести 
к  повреждению базальной мембраны, мезангиума 
или капиллярного эндотелия [1–3]. Установлено, что 
любое повреждение клеток паренхимы почек, в том 
числе компонентами протеинурии, приводит к про‑
дукции ими медиаторов воспаления [4–6].

В последние годы проявляется большой интерес 
к внутрипочечным межклеточным взаимоотношени‑
ям и их медиаторам при иммунном воспалении [7, 8].

Хронический гломерулонефрит (ХГН) возникает 
на  фоне медленно прогрессирующего разрушения 
клубочков почки с прогрессирующей функциональ‑
ной потерей почек. В некоторых случаях причиной 
является специфическое нападение на  иммунную 
систему организма, но в большинстве случаев при‑
чина неизвестна. Обычно считается, что виновата 
еще не  идентифицированная аномалия иммунной 
системы [9, 10].

Одним из  перспективных направлений в  этом 
смысле является изучение иммуновоспалительных 
механизмов поражения почек, в частности, опреде‑
ление роли провоспалительных и профиброгенных 
молекулярных медиаторов тканевого повреждения 
в  процессах клеточной пролиферации и  патогене‑
зе фиброзно-склеротических изменений почечной 
ткани.

Цель исследования — изучение состояния имму‑
нологической реактивности у детей с ХГН.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В исследование включено 288 детей с ХГН. Маль‑
чиков  — 186 (64,6%), девочек  — 102 (35,4%). Воз‑
раст детей варьировался от  5  до  16  лет (средний 
возраст  — 10,63 ± 3,88  лет). По  форме ХГН дети 
были разделены на  3  группы: 1‑я группа  — 104 
(36,1%) ребенка с нефротической формой, 2‑я груп‑
па — 96 (33,3%) детей с гематурической формой, 3‑я 
группа — 88 (30,6%) детей со смешанной формой. 
Контрольную группу составили 30 практически здо‑
ровых детей того  же возраста (средний возраст  — 
10,7 ± 5,11 лет).

Использована классификация гломерулонефрита 
Г. Н. Сперанского и  соавт. (1966), с  дополнениями 
М. С. Игнатовой и Ю. Е. Вельтищева (1989).

У всех обследованных детей был собран анамнез 

настоящего заболевания. Учитывались сроки на‑
чала заболевания, начальные симптомы почечной 
патологии и данные о перенесенных заболеваниях.

Применены клинические, лабораторные и  ин‑
струментальные методы исследования (УЗИ).

Анализ показателей клеточного звена иммуни‑
тета (CD3+, CD4+, CD8+, CD16/56+, CD19+, CD95+) про‑
водили методом проточной цитофлюорометрии 
на  аппарате FACSCalibur фирмы Becton Dickinson 
(США) с  помощью моноклональных антител фирм 
Becton Dickinson, Beckman Coulter (Франция). Кон‑
центрацию иммуноглобулинов (IgA, IgM, IgG) и ци‑
токинов (ИЛ‑1β, ИЛ‑8, ФНО-α, γ-ИФН, ИЛ‑4, ИЛ‑10) 
определяли методом иммуноферментного анали‑
за с  помощью соответствующих иммунофермент‑
ных тест-систем производства ЗАО «Вектор-Бест» 
(Россия). Уровень циркулирующих иммунных ком‑
плексов (ЦИК) определяли методом преципитации 
в растворе полиэтиленгликоля. При постановке те‑
ста восстановления нитросинего тетразолия (НСТ-те‑
ста) активацию нейтрофилов определяли латексом, 
подсчитывали число клеток, которые образовали 
гранулы диформазана (Петров Р. В. и  соавт., 1992). 
Фагоцитарный индекс (ФИ) рассчитывали как сред‑
нее количество частиц латекса, поглощенное одним 
фагоцитом, и  фагоцитарную активность нейтрофи‑
лов (ФАН) определяли по  методу С. Г. Потаповой 
и  соавт. (1977), используя частицы латекса в  каче‑
стве фагоцитируемого объекта.

Статистическую обработку результатов осуще‑
ствляли путем использования стандартных пакетов 
программы Statistica  version 6.0 (США). Достовер‑
ность различий сравниваемых показателей опреде‑
ляли с помощью t‑критерия Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Согласно анамнестическим данным, у  81 (28,1%) 
ребенка имелась наследственная отягощенность 
по заболеваниям почек, у 107 (37,2%) пациентов от‑
мечались частые ОРВИ, у 96 (33,3%) — хронические 
инфекционные очаги, у 54 (18,8%) — аллергические 
заболевания, у 37 (12,8%) — заболевания желудочно-
кишечного тракта. При обследовании у  132 (45,8%) 
детей наблюдались отеки, у 120 (41,7%) — повышен‑
ное артериальное давление, у 83 (28,8%) детей — бо‑
левой синдром (головные, поясничные боли).

По данным УЗИ гиперэхогенность паренхимы 
определялась у 62 (21,5%), уплотнение почечной па‑
ренхимы  — у  56 (19,4%), истончение паренхимы  — 
у 49 (17,0%), увеличение объема почек — у 58 (20,1%), 
неровный контур почек — у 50 (17,4%) пациентов.

При сравнительном анализе показателей имму‑
нитета у детей с различными формами ХГН в пери‑
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од ремиссии достоверные изменения в  сравнении 
с  контрольными показателями выявлены в  основ‑
ном в 1‑й и 3‑й группах больных (таблица). У детей 
с  нефротической формой ХГН относительное коли‑
чество Т‑лимфоцитов в  крови в  среднем практиче‑
ски не отличалось от контрольных величин, в то вре‑
мя как при гематурической и смешанной форме их 
количество превышало контрольный показатель 
на  18,1  и  21,0% соответственно. Абсолютное число 
Т‑лимфоцитов во всех группах было выше контроль‑
ных в среднем на 12,8, 5,6 и 16,0% соответственно 
в 1‑й, 2‑й и 3‑й группах. В период ремиссии у детей 
с нефротической формой ХГН отмечалось достовер‑
ное увеличение относительного количества Т‑хелпе‑
ров (р < 0,05), а также относительного и абсолютно‑
го повышения фактора апоптоза — СD95+ (р < 0,05). 
Следует отметить, что повышение относительного 
и  абсолютного количества СD95+-клеток выявлено 

и у детей с гематурической и смешанной формами 
ХГН (р < 0,05). У  детей со  всеми формами ХГН вы‑
явлено статически значимое снижение относитель‑
ного и абсолютного количества Т‑киллеров (р < 0,05) 
и относительного количества В‑клеток (р < 0,05).

У детей с  гематурической и  смешанной форма‑
ми ХГН, в отличие от нефротической формы, выяв‑
лялось повышение Т‑лимфоцитов, но  оно не было 
статистически значимым.

Соотношение Т‑хелперов и Т‑супрессоров (имму‑
норегуляторный индекс) у  детей с  нефротической 
ХГН в  среднем составило 1,24 ± 0,31, а  при сме‑
шанной форме — 1,38 ± 0,35, что было выше кон‑
трольного (1,07 ± 0,22) на 15,9% и 30,0% (р < 0,05) 
соответственно. При гематурической ХГН иммуно‑
регуляторный индекс составил 0,99 ± 0,24.

При исследовании изменений показателей гу‑
морального иммунитета выявлено их повышение. 

Таблица 1. Показатели иммунитета у детей с хроническим гломерулонефритом в период ремиссии
Table 1. Immune parameters in children with chronic glomerulonephritis during remission

Показатель, единица измерения 1-я группа  
(n = 104)

2-я группа  
(n = 96)

3-я группа  
(n = 88)

Контрольная 
группа (n = 30)

CD3+
% 55,18 ± 3,47 67,42 ± 2,55 69,10 ± 1,44 57,10 ± 1,64

109/л 1,41 ± 0,28 1,32 ± 0,32 1,45 ± 0,40 1,25 ± 0,11

CD4+
% 43,27 ± 2,78* 33,74 ± 4,08 45,06 ± 2,15* 31,76 ± 1,16

109/л 0,58 ± 0,11 0,53 ± 0,12 0,63 ± 0,17 0,50 ± 0,06

CD8+
% 35,04 ± 3,16 33,63 ± 3,74 32,08 ± 2,66 29,0 ± 1,14

109/л 0,51 ± 0,14 0,49 ± 0,12 0,53 ± 0,10 0,44 ± 0,13

CD16/56+
% 13,88 ± 2,67* 11,48 ± 1,70* 10,16 ± 1,43* 18,74 ± 1,15

109/л 0,21 ± 0,06* 0,19 ± 0,05* 0,16 ± 0,06* 0,38 ± 0,07

CD19+
% 8,32 ± 2,72* 8,10 ± 2,69* 8,16 ± 1,46* 12,26 ± 0,80

109/л 0,30 ± 0,10 0,30 ± 0,09 0,28 ± 0,07 0,32 ± 0,08

CD95+
% 6,17 ± 1,35* 6,22 ± 1,18* 6,78 ± 1,07* 4,10 ± 0,82

109/л 0,25 ± 0,08* 0,22 ± 0,06* 0,30 ± 0,09* 0,14 ± 0,04

 IgA г/л 2,28 ± 0,71* 1,52 ± 0,33* 2,16 ± 0,46* 1,10 ± 0,42

IgG г/л 17,73 ± 2,50* 12,57 ± 1,64 17,02 ± 1,68* 10,46 ± 1,17

IgM г/л 3,02 ± 1,0* 1,47 ± 0,40 2,55 ± 0,44* 1,38 ± 0,44

ЦИК усл. ед. 54,37 ± 6,11* 49,26 ± 2,88* 58,31 ± 2,06* 22,24 ± 1,46

НСТ-тест спонт. % 13,14 ± 2,47 13,89 ± 2,11 12,18 ± 2,47* 15,68 ± 1,66

ФАН % 58,46 ± 4,11 60,03 ± 2,77 57,44 ± 1,90 62,22 ± 2,15

ФИ – 8,97 ± 1,78 9,20 ± 0,68 8,90 ± 0,82 10,58 ± 1,10

*Статистическая достоверность различий показателей с контрольной группой (р < 0,05).
*Statistical validity of differences between indicators and the control group (p < 0.05).
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Сравнительный анализ с контрольными величинами 
показал достоверное повышение IgA, IgG и IgМ (р < 
0,05) в основном у детей с нефротической и смешан‑
ной ХГН. Наблюдаемое повышение иммуноглобули‑
нов у детей с гематурической формой ХГН не было 
статистически значимым, за исключением IgA.

Содержание ЦИК в  период ремиссии у  детей 
с ХГН было достоверно выше контрольных (р < 0,05), 
особенно выраженным оно было при смешанной 
и нефротической формах ХГН.

Оценка функциональной активности нейтро‑
филов показала снижение значения НСТ-теста при 
всех формах ХГН, но у детей со смешанной формой 
ХГН снижение спонтанного НСТ-теста носило стати‑
стически значимый характер (р < 0,05). Показатели 
ФАН и ФИ также были снижены, причем более вы‑
раженное снижение отмечалось при смешанной 
ХГН, соответственно на  7,7  и  15,9% относительно 
контроля. Изменения показателей и  цитокинового 
статуса показаны на рисунке.

Выявлено значительное повышение ФНО-α 
у  всех групп детей с  ХГН. У  пациентов с  гематури‑
ческой формой ХГН содержание этого цитокина 
в  сыворотке превышало контрольные значения 
в 3,9 раза (р < 0,01), с нефротической и смешанной 
формой — в 4,2 (р < 0,01) и 4,3 раза (р < 0,01) со‑
ответственно. Уровень ИЛ‑1β и  ИЛ‑8 относительно 
контрольных величин был выше при нефротиче‑
ской форме в  2,0  и  1,5  раза (р < 0,05), при гемат‑
урической  — в  1,8  и  1,4  раза (р < 0,05), при сме‑
шанной — в 2,0 и 1,5 раза (р <0,05) соответственно. 
Сравнительная оценка уровня ИФН-γ показала, что 
у  детей с  ХГН независимо от  формы заболевания 
величина этого цитокина превышала контрольный 
показатель в 1,8 раза (р < 0,05). Как видно из пред‑
ставленного рисунка, концентрации ИЛ‑4 и  ИЛ‑10 
при ХГН также были повышены, но  в  сравнении 
с  контрольными величинами статистически значи‑
мых различий не отмечено.

Таким образом, у детей с ХГН в период ремиссии 
оценка показателей иммунологической реактивно‑

сти свидетельствует о дисбалансе иммунной систе‑
мы, который проявлялся достоверным повышени‑
ем Т‑хелперов (СD4+) и  маркера апоптоза (СD95+), 
параметров гуморального иммунитета, цитокино‑
вого статуса, ЦИК и  снижением Т‑киллеров, В‑кле‑
ток и фагоцитарной активности.

У детей с  ХГН отмечалась гиперреактивность 
иммунитета, на  что указывало повышенное отно‑
сительное и  абсолютное количество Т‑хелперов, 
которое особенно было выраженно при нефроти‑
ческой и  смешанной форме. У  детей с  нефротиче‑
ской и  смешанной формой относительное количе‑
ство СD4+-лимфоцитов было выше контрольного 
в 1,4 раза (p < 0,05) соответственно.

Установлено, что Т‑хелперы устанавливают связь 
между клеточным и  гуморальным иммунитетом, 
для чего продуцируют специфические интерлей‑
кины, в  том числе ИЛ‑4 и ИЛ‑10, без которых дея‑
тельность гуморального иммунитета невозможна 
[11]. У  обследованных нами детей эти цитокины 
превышали контрольные показатели. При срав‑
нении с  контрольными величинами у  пациентов 
с  нефротической, гематурической и  смешанной 
формами ХГН концентрация ИЛ‑4 была выше в 1,2, 
1,3 и 1,2 раза, а ИЛ‑10 — в 1,3 раза соответственно.

С количеством Т‑хелперов было связано повы‑
шение иммунорегуляторного индекса. При неф‑
ротической и  смешанной форме ХГН наблюдалось 
относительное повышение хелперно-супрессорного 
индекса, причем у детей со смешанной формой ХГН 
увеличение было статистически значимым (р < 0,05), 
в  то  время как при гематурической форме этот по‑
казатель практически не отличался от контрольного.

Известно, что в ответ на инфекцию активируются 
защитные иммунные механизмы, иммунные клетки 
продуцируют антитела, которые, связываясь с анти‑
геном, образуют ЦИК, оседающие на  клубочковой 
мембране и  поражающие ее, что в  результате спо‑
собствует повышению проницаемости и  развитию 
воспаления [7, 11]. При ХГН отмечалось существен‑
ное повышение содержания ЦИК: при нефротиче‑

Рисунок. Доза бета-лактамаз-
продуцирующих штаммов 
микроорганизмов.

Figure. Dose of beta-lactamase producing 
strains of microorganisms.
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ской форме ХГН уровень ЦИК превышал контроль‑
ный в 2,4 раза (р < 0,05), при смешанной — в 2,6 раза 
(р < 0,05) и при гематурической — в 2,2 раза (р < 0,05).

У обследованных детей с  различными формами 
ХГН отмечалось повышение содержания иммуногло‑
булинов, которые, по-видимому, также осаждались 
на мембране клубочков. При этом существенное уве‑
личение количества  IgA относительно контрольной 
величины наблюдалось у пациентов с нефротической 
и смешанной ХГН, соответственно в 2,1 и 2,0 раза (р < 
0,05) и IgM — в 2,2 и 1,8 раза (р < 0,05) соответствен‑
но. Существенные различия концентраций IgG в кро‑
ви относительно контрольной также встречались при 
нефротической и смешанной формах, соответствен‑
но в 1,7 и 1,6 раза (р < 0,05). Наши исследования под‑
твердили тот факт, что степень выраженности изме‑
нений иммуноглобулинов связана с формой ХГН.

Снижение НСТ-теста, ФАН и ФИ указывало на хро‑
нический воспалительный процесс. На  это также 
указывало повышение провоспалительных цито‑
кинов, которые, как известно, играют значимую 
роль в иммунологической реактивности и развитии 
иммунного ответа. Регуляторные цитокины ИЛ‑1β, 
ФНО-α, ИЛ‑8 стимулируют развитие воспалитель‑
ной реакции. Среди цитокинов важным медиато‑
ром воспаления является ИЛ‑1, обладающий силь‑
ной биологической активностью и стимулирующий 
функции почти всех клеток, которые принимают 
участие в защитных реакциях [7, 11].

Немаловажную роль в  иммунологической реак‑
тивности играет ИФН-γ, уровень которого, соглас‑
но полученным данным, был повышен. При этом 
его повышение отмечалось не только у пациентов, 
имеющих инфекционные очаги, подтверждая, что 
ИФН реагирует на воздействие не только инфекци‑
онных, но и неинфекционных агентов [11].

Полученные нами результаты сопоставимы 
с данными литературы [4, 12].

Как видим, у  детей с ХГН отмечается дисбаланс 
иммунной системы. Следует отметить, что само на‑
личие хронического воспаления сопровождается 
нарушением иммунологической реактивности. По‑
лученные нами данные свидетельствуют о  гипер‑
чувствительности при ХГН.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Иммунологическая реактивность у детей с ХГН ха‑
рактеризуется статистически значимым повышением 
Т‑хелперов, маркера апоптоза, параметров гумораль‑
ного иммунитета, уровня ЦИК, провоспалительных 
цитокинов и  снижением Т‑киллеров, В‑клеток и  фа‑
гоцитарной активности. При этом степень выражен‑
ности изменений иммуноглобулинов была выше при 
нефротической и  смешанной форме ХГН. У  детей 
с ХГН отмечается гиперреактивность иммунитета.
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РОЛЬ ИММУНОЛОГИЧЕСКИХ НАРУШЕНИЙ В РАЗВИТИИ 
АТОПИЧЕСКОГО ДЕРМАТИТА  
Е.Е.Жильцова, Л.Р.Чахоян 

ФГБОУ ВО «Рязанский государственный медицинский университет им. академика И. П. Павлова», 390026, Российская Федерация, Рязань, ул. Высо-
ковольтная, д. 9

Резюме

В основе развития атопического дерматита (АтД) лежит комплексное взаимодействие между генетическими 
нарушениями, факторами окружающей среды, дефицитом кожного барьера и иммунологическими расстрой‑
ствами. Ввиду важности иммунологических нарушений в  этиопатогенезе АтД, изучение данных показателей 
у пациентов с АтД является необходимым аспектом для оценки тяжести течения, прогноза осложнений и реци‑
дивирования.
Цель исследования. Комплексная оценка клинико-иммунологических показателей у подростков, больных АтД.
Материалы и методы. В работе проводилось обследование 28 пациентов с АтД в возрасте от 12 до 16 лет, c 
длительностью заболевания от 10 до 15 лет, которое включало в себя анализ жалоб и анамнестических данных, 
оценку тяжести заболевания по шкале SCORAD, общеклинические и иммунологическое исследования. Опреде‑
ляли особенности клеточного и гуморального звеньев иммунитета в стадии рецидива. Также исследовались ос‑
новные показатели фагоцитарной активности нейтрофилов крови.
Результаты. При анализе анамнестических данных пациентов был выявлен отягощенный анамнез по заболе‑
ваниям, связанным с атопией, у 16 (57,1%) из 28 подростков (АтД, бронхиальная астма у родственников первой 
и второй линии родства). При оценке тяжести заболевания по шкале SCORAD преобладали пациенты со средне‑
тяжелым течением АтД — 19 (67,9%) человек, средний балл оценки степени тяжести АтД составил 29,3 ± 1,25. 
Проведенное иммунологическое обследование с оценкой клеточного и гуморального звеньев иммунитета по‑
казало значимые изменения иммунологической реактивности у пациентов с АтД. Со стороны клеточного звена 
иммунитета необходимо отметить явное снижение показателей СD3+ и СD8+, а также повышение субпопуляции 
Т‑лимфоцитов — СD4+ и В‑лимфоцитов — СD20+ у большинства пациентов по сравнению с нормальными пока‑
зателями, характерными для данной возрастной группы. По сравнению со здоровыми подростками отмечались 
высокие показатели ИРИ и NK-клеток (СD16+). У всех пациентов отмечалось повышение иммуноглобулинов М 
и G, высокое содержание иммуноглобулина Е. Установлено формирование вторичного иммунодефицитного со‑
стояния, проявляющегося снижением фагоцитарной активности лейкоцитов и незавершенным фагоцитозом, что 
является фактором, предрасполагающим к развитию пиодермии.
Заключение. Изменения иммунного статуса у больных АтД выражаются дисбалансом популяции Т-лимфоцитов, 
повышением различных классов иммуноглобулинов и значительным угнетением практически всех показателей 
функциональной активности нейтрофилов крови. 

Ключевые слова:
пациенты, подростки, атопический дерматит, иммунный статус, гуморальный иммунитет, атопические состояния
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THE ROLE OF IMMUNOLOGICAL DISORDERS  
IN THE DEVELOPMENT OF ATOPIC DERMATITIS 
E.E.Zhiltsova, L.P.Chakhoyan

Ryazan State Medical University, 9 Vysokovol'tnaya str., Ryazan 390026, Russian Federation

Abstract

The basis for the development of atopic dermatitis (AtD) is a complex  interaction between genetic disorders, envi‑
ronmental factors, lack of the skin barrier and immunological disorders. In view of the importance of immunological 
disorders in the etiopathogenesis of atopic dermatitis, the study of these parameters in patients with AtD is a necessary 
aspect to assess the severity of the course, prognosis of complications and recurrence.
Purpose. Comprehensive assessment of clinical and immunological parameters in adolescents with atopic dermatitis.
Materials and methods. The study included examination of 28 patients with atopic dermatitis aged from 12 to 16 years, 
with disease duration from 10 to 15 years, which included analysis of complaints and anamnesis data, evaluation of 
disease severity on the SCORAD scale, General clinical and immunological studies. The peculiarities of cellular and hu‑
moral immunity in the relapse stage were determined. The main indicators of phagocytic activity of blood neutrophils 
were also investigated.
Results. In the analysis of anamnestic data of patients, a history of diseases associated with atopia in 16 (57.1%) of 28 ad‑
olescents (AtD, bronchial asthma in relatives of the first and second line of kinship) was revealed. When assessing the 
disease severity on a scale of SCORAD, prevailed patients with moderate to severe atopic dermatitis over — 19 (67,9%) 
patients, the average score of the assessment of the severity of AtD amounted to 29.3 ± 1,25. The conducted immu‑
nological examination with assessment of cellular and humoral immunity showed significant changes in immunological 
reactivity in patients with AtD. On the part of the cellular immunity level it is necessary to note a clear decrease in CD3+ 
and CD8+, as well as an increase in the subpopulation of T‑lymphocytes — CD4+ and b‑lymphocytes — CD20+ in most 
patients compared to normal indicators characteristic of this age group. Compared to healthy adolescents, there were 
high rates of IRA and NK cells (CD16+). In all patients there was an increase in immunoglobulin M and G, a high content 
of immunoglobulin E. The formation of secondary immunodeficiency, manifested by a decrease in phagocytic activity of 
leukocytes and incomplete phagocytosis, which is a factor predisposing to the development of pyoderma.
Conclusion. Changes in immune status in patients with AtD are expressed by imbalance of population Of T‑lymphocytes, 
increase of various classes of immunoglobulins and considerable oppression of practically all  indicators of functional 
activity of neutrophils of blood.

Keywords:
patients, adolescents, atopic dermatitis, immune status, humoral immunity, atopic conditions
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Атопический дерматит (АтД)  — хроническое 
воспалительное заболевание кожи, которое затра‑
гивает более 20% населения развитых стран всего 
земного шара [1]. Болезнь характеризуется рециди‑
вирующим течением, сопровождается высыпания‑
ми и  хроническим трудноразрешимым зудом, что 
приводит к  нарушению качества жизни пациентов 
[1–3]. Начало АтД происходит прежде всего в  дет‑
стве, его распространенность у  детей составляет 
от 15 до 25% [4]. Около 70% пациентов к подрост‑
ковому периоду не имеют клинических проявлений 
заболевания, однако сухость кожных покровов от‑
мечается у них на протяжении всей жизни. Много‑
численные исследования последних десятилетий 
уточнили основные компоненты этиопатогенеза 
AтД. По данным различных авторов, в основе раз‑
вития заболевания лежит комплексное взаимодей‑
ствие между наследственной предрасположенно‑
стью к развитию АтД, дефицитом кожного барьера, 
иммунологическими расстройствами и, возможно, 
аутоиммунными механизмами [4–9].

Исследования показывают, что АтД  — это поли‑
генное заболевание, причем за  развитие аллер‑
гического воспаления отвечает около 40  генов, 
расположенных на  нескольких хромосомах [1, 5, 
10]. Чаще всего аллергическая настроенность пе‑
редается по материнской линии, риск развития АД 
у ребенка увеличивается в 1,5 раза при наличии АтД 
у матери [1, 2], однако для активации наследствен‑
ной предрасположенности требуется воздействие 
ряда внешних факторов. Определенную роль игра‑
ют: поздний гестоз беременности, курение и  упо‑
требление алкоголя матерью во время беременно‑
сти, инфекционные заболевания у матери во время 
беременности [2, 3]. Важную роль в  развитии АтД 
у  детей играет патология желудочно-кишечного 
тракта.

При АтД происходят наследственно обуслов‑
ленные мутации в гене CARD11, приводящие к об‑
разованию измененного белка [2, 3, 10, 11]. Эти 
изменения определяют дисбаланс Т‑лимфоцитов: 
гиперактивность Т‑хелперов, имеющих тенденцию 
дифференцироваться при антигенном раздраже‑
нии больше в  сторону Т‑хелперов второго типа, 
которые в  итоге приводят к  одному из  основных 
признаков атопии  — гиперпродукции  IgE-антител. 
Также эти нарушения приводят к иммуносупрессии 
и  рецидивирующим инфекциям, которые распро‑
странены у пациентов с CARD11‑ассоциированным 
атопическим дерматитом [1, 3, 6, 12]. Сочетание 
наследственных и  экзогенных факторов в  боль‑
шинстве случаев приводят к развитию АтД, причем 
могут быть задействованы несколько общих генети‑
ческих вариаций, каждая из  которых представляет 

собой лишь небольшое количество риска развития 
АтД. Самая сильная из этих ассоциаций связана с ге‑
ном FLG, который изменяется у 20–30% больных АтД 
по сравнению с 8–10% населения в целом. Ген FLG 
дает инструкции для создания белка, называемого 
профилаггрином. Протеины, полученные из профи‑
лаггрина, помогают создать барьер для сохранения 
влажности кожи и предотвращения проникновения 
посторонних веществ, включая аллергены, токсины 
и бактерии. Эти белки также являются частью «есте‑
ственного увлажняющего фактора» кожи, который 
помогает поддерживать гидратацию эпидермиса 
[5, 13, 14]. Нарушение барьерной функции кожи 
способствует развитию аллергических расстройств, 
включая АтД.

По данным литературы, за последние несколько 
лет предполагается, что воспаление кожи у больных 
с  АтД под воздействием цитокинов и  хемокинов, 
вырабатываемых Т‑лимфоцитами, развивается при 
непосредственном участии нарушенного эпидер‑
мального барьера и  влияния  IgE. Ввиду важности 
иммунологических нарушений в  этиопатогенезе 
АтД, изучение данных показателей у  пациентов 
с  АтД является необходимым аспектом для оцен‑
ки тяжести течения, прогноза рецидивирования 
и осложнений.

Цель исследования — комплексная оценка кли‑
нико-иммунологических показателей у подростков, 
больных АтД.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Под наблюдением находились 28  пациентов 
с диагнозом АтД (16 девочек и 12 мальчиков) в воз‑
расте от 12 до 16 лет (средний возраст 14 ± 1,33 лет) 
с длительностью заболевания от 10 до 15 лет (сред‑
няя продолжительность 11,64 ± 0,68). Всем паци‑
ентам проводилось комплексное обследование, 
которое включало в  себя анализ жалоб и  анамне‑
стических данных, оценку тяжести заболевания 
по шкале SCORAD [2], общеклинические и иммуно‑
логическое исследования.

Согласно балльной системе оценки тяжести АтД, 
у наблюдаемых пациентов была определена:

- легкая степень АтД — до 20 баллов (обострение 
1–2 раза в  год, длительная ремиссия, хороший от‑
вет на терапию);

- среднетяжелая степень АтД — 20–40 баллов (об‑
острение 3–4 раза в год, ремиссия не более 4 мес, 
невыраженный ответ на терапию).

Исследование иммунного статуса проводили 
в  фазе рецидива заболевания. Содержание Т‑лим‑
фоцитов и  В‑лимфоцитов (EAC-POK) определяли 
с помощью реакции спонтанного и комплементар‑
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ного розеткообразования, результаты выражали 
в  абсолютных цифрах. Количество субпопуляций 
Т‑лимфоцитов (СD3+, CD4+, CD8+), зрелых В‑лим‑
фоцитов (CD20+), NK-клеток (CD16+) определяли 
методом непрямой иммунофлюоресценции с  мо‑
ноклональными антителами. Содержание в  сыво‑
ротке крови иммуноглобулинов  IgА, IgМ, IgG было 
определено путем радиальной иммунодиффузии 
в  геле, IgЕ  — иммуноферментным анализом; кон‑
центрация циркулирующих иммунных комплексов 
(ЦИК)  — преципитацией полиэтиленгликолем. Ис‑
следовались основные показатели фагоцитарной 
активности нейтрофилов крови (процент фагоцито‑
за, фагоцитарное число, количество активных фаго‑
цитов, абсолютный показатель фагоцитоза). Резуль‑
таты исследования показателей иммунологической 
реактивности у подростков с АтД сравнивали с дан‑
ными, полученными у 30 практически здоровых лиц 
того же возраста (контрольная группа).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Под наблюдением находились 28  подрост‑
ков. Пациенты имели длительность заболевания 
от  10  до  15  лет, начало заболевания в  возрасте 
до 1 года отметили 17 (60,7%) пациентов, от 1 года 
до 2 лет — 11 (29,3%) больных. Все пациенты предъ‑
являли жалобы на высыпания и сильный зуд.

При анализе анамнестических данных был выяв‑
лен отягощенный анамнез у 16 (57,1%) подростков 
(АтД, бронхиальная астма у родственников первой 
и  второй линии родства). При оценке тяжести за‑
болевания по шкале SCORAD среди пациентов, на‑
ходящихся под наблюдением, определен с  легкой 
степенью тяжести АтД у 9 (32,1%) человек и средне‑
тяжелой  — 19 (67,9%), исходя из  степени тяжести 
заболевания пациенты были разделены на 2  груп‑

пы, 3‑ю группу (контроль) составили 30 практически 
здоровых лиц, сопоставимых по полу и возрасту.

Распределение наблюдаемых пациентов по груп‑
пам в зависимости от тяжести течения представле‑
но в таблице 1.

У пациентов с легкой степенью тяжести АтД сред‑
ний балл оценки степени тяжести составил 13,1 ± 
0,89, что соответствует умеренным высыпаниям 
на коже в виде участков лихенификации в области 
локтевых сгибов, лучезапястных суставов, подко‑
ленных ямок. У 4 (14,3%) пациенток женского пола 
отмечалось преимущественное поражение кожи 
лица с  эритематозными высыпаниями и  умерен‑
ным шелушением. Умеренное количество экско‑
риаций отмечалось у  всех пациентов. Рецидивы 
у этих пациентов отмечались не более 2 раз в год, 
преимущественно в осенний и весенний периоды. 
У 5 (17,9%) пациентов имелся отягощенный наслед‑
ственный анамнез по АтД. Инфекционные осложне‑
ния в  виде пиококковой инфекции кожных покро‑
вов встречались достаточно редко.

У 19  пациентов средний балл оценки степени 
тяжести АтД составил 29,3 ± 1,25, что соответство‑
вало высыпаниям на коже в виде участков лихени‑
фикации в области локтевых сгибов, лучезапястных 
суставов, подколенных ямок, задней поверхности 
шеи; эритемы в области предплечий и лица. Мно‑
жественные экскориации отмечались у  всех паци‑
ентов со  средней степенью тяжести АтД. Рециди‑
вы у данных пациентов отмечались не более 4 раз 
в год, преимущественно в осенне-зимний и весен‑
ний периоды. У  11 (39,3%) пациентов имелся отя‑
гощенный наследственный анамнез по АтД и брон‑
хиальной астме. Инфекционные осложнения в виде 
пиококковой инфекции кожных покровов встреча‑
лись достаточно часто, не менее одного раза в год 
у 9 (32,14%) пациентов.

Таблица 1. Распределение пациентов с атопическим дерматитом по полу в зависимости от тяжести течения
Table 1. Distribution of patients with ATD by sex depending on the severity of the course

Основная группа
Контрольная группа 

(n = 30)Легкое течение 
(n = 9)

Среднетяжелое 
течение (n = 19)

Средний возраст больных, лет 13 ± 0,67 11 ± 0,17 12 ± 1,3

Средняя продолжительность болезни, лет 12,6 ± 0,66 11,3 ± 0,16 12,3 ± 1,2

Распределение по полу:

девочки, абс. (%) 6 (66,7) 10 (52,6) 17 (56,7)

мальчики, абс. (%) 3 (33,3) 9 (47,4) 13 (43,3)

Средние значения SCORAD 13,1 ± 0,89 29,3±1,25 –

Отягощенная наследственность, абс. (%) 5 (17,9) 11 (39,3) –
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Всем пациентам было проведено иммуноло‑
гическое обследование с  оценкой клеточного 
и  гуморального звеньев иммунитета. Результаты 
исследования показывают значимые изменения 
иммунологической реактивности у пациентов с АтД.

Иммунологические показатели наблюдаемых па‑
циентов и группы здоровых подростков представле‑
ны в таблице 2.

Со стороны клеточного звена иммунитета необ‑
ходимо отметить явное снижение показателей СD3+ 
и  СD8+, а  также повышение субпопуляции Т‑лим‑
фоцитов  — СD4+ и  В‑лимфоцитов  — СD20+ у  боль‑
шинства пациентов, по сравнению с нормальными 
показателями, характерными для соответствующей 
возрастной группы.

Данные изменения со  стороны иммунной си‑
стемы могут быть связаны с  генетически детер‑
минированной способностью у  пациентов с  АтД 
к  активизации Т‑зависимого В‑клеточного ответа 
с преобладанием контроля со стороны Th2‑лимфо‑
цитов. Полученные нами данные не  противоречат 
исследованиям отечественных и  зарубежных дер‑
матологов и иммунологов.

У всех пациентов отмечалось повышение  IgМ 
и  IgG, высокое содержание  IgЕ. Повышенный син‑
тез  IgE является одним из  ведущих патогенетиче‑
ских звеньев механизма развития клинических 
проявлений при АтД. IgE-антитела играют много‑
функциональную роль в  развитии аллергического 

воспаления (дегрануляции тучных клеток и базофи‑
лов, активации макрофагов и моноцитов, стимуля‑
ции Тh2‑лимфоцитов). Тh2‑клетки инициируют  IgE-
ответ и  обусловливают повышение эозинофилов 
периферической крови. Но  роль Тh2‑лимфоцитов 
и, по  данным других авторов, Тh22‑лимфоцитов, 
заключается не  только в  развитии аллергического 
воспаления у  пациентов с  АтД, но  и, с  учетом со‑
временных представлений об  этиопатогенезе АтД, 
под влиянием этих иммунокомпетентных клеток 
на  эпидермис происходит нарушение дифферен‑
цировки кератиноцитов, подавление синтеза струк‑
турных белков и антимикробных пептидов. Данные 
изменения ведут к нарушению барьерной функции 
кожи, развитию ксероза, снижению бактерицидной 
функции кожи и, следовательно, способствуют ре‑
цидивам АтД и возможному развитию пиодермий.

Также по  сравнению со  здоровыми подростка‑
ми отмечались высокие показатели ИРИ и  NK-кле‑
ток (СD16+). Увеличение количества естественных 
киллеров при АтД является закономерным в связи 
с длительно существующим воспалением при дан‑
ном дерматозе. У  пациентов в  стадии обострения 
установлено формирование вторичного иммуноде‑
фицитного состояния, проявляющегося снижением 
фагоцитарной активности лейкоцитов и  незавер‑
шенным фагоцитозом. Полученные данные согла‑
суются с другими исследованиями.

Таблица 2. Иммунологические показатели у больных атопическим дерматитом
Table 2. Immunological parameters in patients with atopic dermatitis

Показатель Здоровые дети, n = 30
M ± m

Пациенты с АтД, n = 28
M ± m р

CD3+ 1523 ± 87 1379 ± 91 >0,05

CD4+ 884 ± 32 994 ± 38 <0,05

CD8+ 612 ± 54 376 ± 27 <0,01

CD20+ 309 ± 29 383 ± 29 <0,05

CD4+/CD8+ 1,69 ± 0,11 2,68 ± 0,12 <0,001

CD16, % 11,4 ± 1,6 16,1 ± 0,9 <0,01

IgA, г/л 2,01 ± 0,19 2,2 ± 0,17 >0,05

IgM, г/л 1,32 ± 0,11 1,91 ± 0,21 <0,01

IgG, г/л 10,4 ± 0,43 12,6 ± 0,24 <0,05

IgE, МЕ/мл 85 ± 32 770 ± 81 <0,001

Процент фагоцитоза 71,0 ± 3,2 56,5 ± 3,28 <0,05

Фагоцитарное число 7,8 ± 0,3 6,1 ± 0,4 <0,01

Количество активных фагоцитов 2,7 ± 0,2 1,54 ± 0,31 <0,05
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, этиопатогенез AтД является мно‑
гофакторным и опосредован результатом сложного 
взаимодействия между генетическими и  экзоген‑
ными компонентами. Изменения иммунного ста‑
туса подростков с  АтД проявляются уменьшением 
количества Т‑супрессоров, увеличением Т‑хелпе‑

ров, повышением количества В‑лимфоцитов, ИРИ, 
концентрации в сыворотке IgM, IgG, IgE.

Механизмы нарушения иммунного гомеостаза 
у больных АтД в фазе рецидива связаны с количе‑
ственным и  качественным изменениями иммуно‑
компетентных клеток, нарушениями их взаимодей‑
ствия и  угнетением функциональной активности 
фагоцитов крови.

Список литературы
1. Альбанова В. И., Пампура А. Н. Атопический дерматит: 
учебное пособие. М.: Геотар-Медиа, 2014, 128 с.
2. Федеральные клинические рекомендации. Дерматовене‑
рология 2015: Болезни кожи. Инфекции, передаваемые по‑
ловым путем. 5‑е изд., перераб. и доп. М.: Деловой экспресс, 
2016, 768 с.
3. Киндеева Е. Т., Варламов Е. Е., Пампура А. Н. Функциональ‑
ное состояние кожного барьера у детей с атопическим дерма‑
титом. Российский аллергологический журнал. 2013;1:52–7.
4. Тамразова О. Б., Стадникова А. С. Новые представления 
об  этиопатогенезе атопического дерматита и  тактике веде‑
ния больных. Consilium Medicum. Педиатрия. 2015;1:64–9.
5. Pawankar R, Canonica GW, Holgate ST, et al. The World Allergy 
Orgamization White Book on Allergy (Update. 2013).
6. Аллергология и  иммунология. Под ред. Баранова А. А., 
Хаитова Р. Ф. 2‑е изд., испр. и  доп. М.: Союз педиатров Рос‑
сии, 2010, 248 с.
7. Reitamo S, Luger T, Steinhoff M. Textbook of atopic dermatitis. 
Informa, 2008, 569 p.
8. Rahman S, Collins М, Williams CM. The pathology and  im‑
munology of atopic dermatitis. Inflamm Allergy Drug Targets. 
2011 Dec;10 (6):486–96. DOI: 10.2174/187152811798104935
9. Leyvraz C, Charles RP, Rubera I, Guitard M, Rotman S, Breiden 
B, et al. The epidermal barrier function is dependent on the ser‑

ine protease CAP1/Prss8. J Cell Biol. 2005 Aug 1;170 (3):487–96. 
DOI: 10.1083/jcb.200501038
10. Paternoster L, Standl M, Waage J, Baurecht H, Hotze M, Stra‑
chan DP, et al. Multi-ancestry genome-wide association study 
of 21,000 cases and 95,000 controls  identifies new risk loci for 
atopic dermatitis. Nat Genet. 2015 Dec;47 (12):1449–1456. DOI: 
10.1038/ng.3424
11. Кениксфест Ю. В., Кунгуров Н. В., Кохан М. М. Взаимо‑
связь клинических проявлений и иммунологических параме‑
тров при различных типах течения АД у детей. Клиническая 
дерматология и венерология. 2004;1:40–2.
12. Кохан М. М., Кениксфест Ю. В., Новиков Г. М. Эффектив‑
ность сочетанного применение наружных средств и  увлаж‑
нения кожи у больных АД. Вестник дерматологии и венеро‑
логии. 2007;4:55–60.
13. Hoste E, Kemperman P, Devos M, Denecker G, Kezic S, Yau N, 
et al. Caspase‑14 is required for filaggrin degradation to natural 
moisturizing factors in the skin. J Invest Dermatol. 2011 Nov;131 
(11):2233–41. DOI: 10.1038/jid.2011.153
14. Kawasaki H, Nagao K, Kubo A, Hata T, Shimizu A, Mizuno 
H, et al. Altered stratum corneum barrier and enhanced per‑
cutaneous  immune responses  in filaggrin-null mice. J Allergy 
Clin  Immunol. 2012  Jun;129 (6):1538–46.e6. DOI: 10.1016/j.
jaci.2012.01.068.

References
1. Al’banova  VI, Pampura AN. Atopicheskii dermatit [Atopic der‑
matitis]. Мoscow: “Geotar-Media” Publ., 2014, 128 p. (In Russian).
2. Federal’nye klinicheskie rekomendatsii. Dermatovenerologi‑
ya 2015: Bolezni kozhi. Infektsii, peredavaemye polovym putem 
[Federal clinical guidelines. Dermatovenereology 2015. Diseases 
of the skin. Sexually transmitted  infections]. 5th ed. Мoscow: 
“Delovoi ekspress” Publ., 2016, 768 p. (In Russian)
3. Kindeeva ET, Varlamov EE, Pampura AN. The functional status 
of the skin barrier in children with atopic dermatitis. Russian Al‑
lergology Journal. 2013;1:52–7. (In Russian)
4. Tamrazova OB, Stadnikova AS. New ideas about etiopathogen‑
esis atopic dermatitis and tactics of patients. Consilium Medi‑
cum. 2015;1:64–9. (In Russian)
5. Pawankar R, Canonica GW, Holgate ST, et al. The World Allergy 
Orgamization White Book on Allergy (Update. 2013).
6. Allergologiya  i immunologiya [Allergology and  Immunology]. 

Edited by Baranov AA, Haitov RF. 2nd ed. Мoscow: The Union of 
pediatricians of Russia, 2010, 248 p. (In Russian)
7. Reitamo S, Luger T, Steinhoff M. Textbook of atopic dermatitis. 
Informa, 2008, 569 p.
8. Rahman S, Collins М, Williams CM. The pathology and  im‑
munology of atopic dermatitis. Inflamm Allergy Drug Targets. 
2011 Dec;10 (6):486–96. DOI: 10.2174/187152811798104935
9. Leyvraz C, Charles RP, Rubera I, Guitard M, Rotman S, Breiden 
B, et al. The epidermal barrier function is dependent on the ser‑
ine protease CAP1/Prss8. J Cell Biol. 2005 Aug 1;170 (3):487–96. 
DOI: 10.1083/jcb.200501038
10. Paternoster L, Standl M, Waage J, Baurecht H, Hotze M, Stra‑
chan DP, et al. Multi-ancestry genome-wide association study 
of 21,000 cases and 95,000 controls  identifies new risk loci for 
atopic dermatitis. Nat Genet. 2015 Dec;47 (12):1449–1456. DOI: 
10.1038/ng.3424

Research’n Practical Medicine Journal 2018, v.5, №1, p. 45-51
E.E.Zhiltsova, L.P.Chakhoyan / The role of immunological disorders in the development of atopic dermatitis



51

11. Keniksfest YuV, Kungurov NV, Kokhan MM. Vzaimosvyaz’ 
klinicheskikh proyavlenii  i immunologicheskikh parametrov pri 
razlichnykh tipakh techeniya AD u detei. Klinitceskaya derma‑
tologiya  i  venerologiya (The Russian Journal of Dermatology 
and Venereology). 2004;1:40–2. (In Russian)
12. Kokhan MM, Keniksfest YuV, Hovikov GM. Efficiency of com‑
bined application of external therapy and skin moistening in pa‑
tients with atopic dermatitis. Vestnik Dermatologii i Venerologii. 
2007;4:55–60. (In Russian)

13. Hoste E, Kemperman P, Devos M, Denecker G, Kezic S, Yau N, 
et al. Caspase‑14 is required for filaggrin degradation to natural 
moisturizing factors in the skin. J Invest Dermatol. 2011 Nov;131 
(11):2233–41. DOI: 10.1038/jid.2011.153
14. Kawasaki H, Nagao K, Kubo A, Hata T, Shimizu A, Mizuno 
H, et al. Altered stratum corneum barrier and enhanced per‑
cutaneous  immune responses  in filaggrin-null mice. J Allergy 
Clin  Immunol. 2012  Jun;129 (6):1538–46.e6. DOI: 10.1016/j.
jaci.2012.01.068.

Информация об авторах:
Жильцова Елена Егоровна, д. м.н., доцент, заведующая кафедрой дерматовенерологии ФГБОУ ВО «Рязанский государственный медицинский универ-
ситет им. академика И. П. Павлова». ORCID ID https://orcid.org/0000–0001–9406–6841
Чахоян Левон Робертович, очный аспирант ФГБОУ ВО «Рязанский государственный медицинский университет им. академика И. П. Павлова»

Information about authors:
Elena E. Zhiltsova, MD, PhD, DSc, associate professor, head of the department of dermatovenereology, Ryazan State Medical University
ORCID ID https://orcid.org/0000–0001–9406–6841
Levon. R. Chakhoyan, full-time postgraduate student, Ryazan State Medical University

Исследования и практика в медицине 2018, т.5, №1, с. 45-51
Е.Е.Жильцова, Л.Р.Чахоян /  Роль иммунологических нарушений в развитии атопического дерматита



Том5 /№1
2018

РЕЦЕНЗИРУЕМЫЙ 
НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ

ИССЛЕДОВАНИЯ И ПРАКТИКА 
В МЕДИЦИНЕ

RESEARCH’N PRACTICAL 
MEDICINE JOURNAL

52

Оформление ссылки для цитирования статьи 
Геворкян Т.Г., Файнштейн И.А. Паллиативная панкреатодуоденальная резекция при раке головки поджелудочной железы. Исследования и практика в 
медицине. 2018; 5(1): 52-59. DOI: 10.17709/2409-2231-2018-5-1-6

Для корреспонденции
Геворкян Тигран Гагикович, заместитель директора по организации онкологической помощи ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследова-
тельский клинический институт им. М.Ф.Владимирского»
Адрес: 129110, Российская Федерация, ул. Щепкина, 61/2, корп. 1. E-mail: onco@mail.ru

Информация о финансировании. Финансирование данной работы не проводилось.
Конфликт интересов. Все авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Благодарности. Благодарность высокопрофессиональному коллективу отделения радиохирургии ФГБУ «Национальный медицинский исследова-
тельский центр онкологии им. Н.Н.Блохина» Минздрава России, на базе которого были пролечены больные и достигнуты представленные результаты 
лечения.

Статья поступила 18.12.2017 г., принята к печати 05.03.2018 г.

ПАЛЛИАТИВНАЯ ПАНКРЕАТОДУОДЕНАЛЬНАЯ РЕЗЕКЦИЯ 
ПРИ РАКЕ ГОЛОВКИ ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ  
Т.Г.Геворкян1, И.А.Файнштейн2

1.	 ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский клинический институт им. М.Ф.Владимирского», 129110, Российская Федерация,  
ул. Щепкина, 61/2, корп. 1

2.	 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н.Блохина» Минздрава России, 115478, Российская Федерация, 
Каширское шоссе, д. 24

Резюме

Цель исследования. Оценка эффективности метода паллиативной панкреатодуоденальной резекции при ослож‑
нениях распространенного рака головки поджелудочной железы (РГПЖ).
Пациенты и методы. В статье проанализированы результаты лечения 32 больных с распространенным РГПЖ 
в отделении радиохирургии ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России. Всем больным были 
выполнены паллиативные пaнкреатодуоденальные резекции (ПДР). По  распространенности процесса боль‑
ные распределились следующим образом: 17 (53,1%) больных с  местно-распространенным процессом и  15 
(46,9%) — с отдаленными метастазами.
Результаты. Среднее время оперативного вмешательства составило 5,2 ± 0,3 ч, средняя кровoпотеря составила 
543,1 ± 1,3 мл, средний койко-день — 22,1 ± 0,6 дней. Всего в ближайшем послеоперационном периоде ослож‑
нения были отмечены у 5 больных (15,6%). Общая послеоперационная летальность после ПДР составила 6,3%. 
В целом результаты были разделены на 4 группы: хорошие результаты признаны в 16,7% случаях, достаточно 
удовлетворительные — в 26,7%, менее удовлетворительные, но с положительным эффектом — в 50%, неудо‑
влетворительные результаты лечения констатированы в  6,6% случаях. Кaчество жизни с  помощью опросника 
MOS-SF‑36: если средний показатель по шкале физического здоровья составил до операции 41,2 ± 0,5, то через 
месяц после оперативного вмешательства он был значительно выше — 68,1 ± 0,9, по шкале психологического 
здоровья средний показатель вырос с 30,6 ± 0,9 до 71,5 ± 0,7. При этом различия между значениями до и после 
операции статистически достоверны (р < 0,01). Отдаленная выживаемость в течение 1 года после операции со‑
ставила 39,2%, через 2 года после операции — 7,1%.
Заключение. Паллиативная ПДР при распространенном раке поджелудочной железы в некоторых случаях мо‑
жет являться операцией выбора, позволяющей эффективно устранить основной патологический процесс и его 
осложнения в виде механической желтухи, дуоденальной непроходимости, болевого синдрома и значительно 
улучшить качество жизни больных.

Ключевые слова:
распространенный рак головки поджелудочной железы, паллиативная панкреатодуоденальная резекция.
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PALLIATIVE PANCREATODUODENAL RESECTION  
IN PANCREATIC HEAD CANCER  
T.G.Gevorkyan1, I.A.Faynshteyn2

1.	 M.Vladimirskiy Moscow Regional Research Clinical Institute, 61/2, build. 1 Shchepkina str., Moscow 129110, Russian Federation
2.	 N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology of Ministry of Health of Russia, 24, Kashirskoe shosse, Moscow 115478, Russian Federation

Abstract

Purpose. Evaluation of the effectiveness of the method of palliative pancreatoduodenal resection for complications of 
advanced pancreatic head cancer.
Patients and methods. The article analyzes the results of treatment of 32  patients with advanced pancreatic head 
cancer in the Department of Radiosurgery of the FSBO «N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology” of 
Ministry of Health of Russia. All patients underwent palliative pancreatoduodenal resection. In terms of the prevalence 
of the process, the patients were distributed as follows: 17 (53.1%) patients with the locally advanced process and 15 
(46.9%) patients with distant metastases.
Results. The average time of the operative intervention was 5.2 ± 0.3 hours, the average blood loss was 543.1 ± 1.3 ml, 
the average bed-day was 22.1 ± 0.6 days. In total, in the shortest postoperative period, complications were noted in 
5 patients (15.6%). The total postoperative lethality after the PDR was 6.3%. In general, the results were divided into 
4 groups: good results were recognized in 16.7% of cases, satisfactory enough — in 26.7%, less satisfactory, but a posi‑
tive effect — in 50%, non-satisfactory results of treatment were found in 6.6% cases. Quality of life using the MOS-SF‑36 
questionnaire — if the average indicator on the scale of physical health was 41.2 ± 0.5 before the operation, then after a 
month of surgery it was significantly higher — 68.1 ± 0.9, according to the scale the average figure increased from 30.6 
± 0.9 to 71.5 ± 0.7. However, the differences between the values ​​before and after surgery are statistically significant (p 
<0.01). The long-term survival rate for 1 year after the operation was 39.2%, 2 years after the surgery, 7.1%.
Conclusions. Palliative pancreatoduodenal resection with a common pancreatic cancer  in some cases can be an op‑
eration of choice that effectively eliminates the underlying pathological process and its complications in the form of 
mechanical jaundice, duodenal obstruction and pain syndrome and significantly improve the quality of life of patients.
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common pancreatic head cancer, palliative pancreatoduodenal resection
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Паллиaтивной панкреатодуоденальной резек‑
цией (ПДР) (условно радикальной) при рaке го‑
ловки поджелудочной железы (РГПЖ) называют 
операцию, соответствующую обычной радикаль‑
ной проксимальной резекции железы, но при этом 
у  больных имеется ретропанкреатическая инфиль‑
трация опухоли или на  срезе культи железы были 
выявлены и оставлены опухолевые клетки [1]. При 
этом автор не  включает сюда ПДР при РГПЖ с  на‑
личием отдаленных метастазов, что нa самом деле 
также укладывается в понятие паллиaтивной резек‑
ции. Основополагающим для всех паллиативных 
вмешательств является качество жизни больного 
после операции [2]. Сравнительный анализ показы‑
вает хорошее кaчество жизни после паллиативных 
пaнкреатодуоденальных резекций по  сравнению 
с дренирующими вмешательствами [2, 3].

Достигнуто существенное снижение послеопера‑
ционных осложнений [4] и летальности (менее 2%) 
после ПДР по сравнению с предыдущими десятиле‑
тиями [5, 6]. Во многом это зависит от опыта специа‑
листов и технологических возможностей медицин‑
ской организации [7].

Понятно, что только около 20% больных, кото‑
рые пoступают в  клинику по  поводу рака гoловки 
поджелудочной железы, являются кандидатами 
для лапаротомии и  возможной радикальной опе‑
рации. Однако исследования показывают, что ре‑
зекция опухоли может быть проведена и  у  боль‑
ных с  распространенным раком поджелудочной 
железы, а  непосредственные результаты таких 
вмешательств сопоставимы с операцией по форми‑
рованию билиодигестивных анастомозов [8]. Есть 
работа, показывающая, что расширенная резекция 
с  аортокавальной лимфодиссекцией у  больных 
с  M1  статусом (с  метастазами в  аортокавальные 
лимфоузлы) имеет одинаковые отдаленные ре‑
зультаты по сравнению с больными с M0 статусом, 
имеющими метастазы в  регионарные лимфоузлы 
[9]. Несмотря на  тот факт, что рак поджелудочной 
железы в некоторых случаях интраоперaционно об‑
наруживается в  запущенной стадии и  R0  резекция 
сомнительна, агрессивный хирургический подход 
к  опухоли должен быть методом выбора, влияю‑
щим на улучшение прогноза и качества жизни боль‑
ных [10].

Цель исследования  — оценка эффективности 
метода паллиативной панкреатодуоденальной ре‑
зекции при осложнениях распространенного РГПЖ.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Были проанализированы результаты лечения 
больных с  распространенным РГПЖ в  отделении 

радиохирургии ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр онкологии им.  Н. Н. Бло‑
хина» Минздрава России.

Паллиативные ПДР были выполнены боль‑
ным в  группе, котoрая состояла из  32  пациентов. 
По распространенности процесса больные распре‑
делились следующим образом: 17 (53,1%) боль‑
ных с  местно-распространенным процессом и  15 
(46,9%) — с отдаленными метастазами. В 15 наблю‑
дениях уже на диагностическом этапе установлена 
и  морфолoгически подтверждена диссеминация 
опухолевого процесса.

Диагноз РГПЖ устанавливали на  основании 
комплексного физикального и  лабораторно-ин‑
струментального обследования, которое включало 
клиническую оценку общего состояния больного, 
а также функций органов и систем, диагностику ос‑
новного и сопутствующих заболеваний, установле‑
ние показаний и противопоказаний к выполнению 
определенного вида оперативного вмешательства. 
Больным выполняли ультразвуковое исследова‑
ние (УЗИ), эзофагогастродуоденоскопию (ЭГДС), 
эндоскопическую ретроградную холангиопанкреа‑
тографию (ЭРХПГ), компьютерную томографию 
(КТ), по  показаниям применяли мультиспираль‑
ную компьютерную томографию (МСКТ) и  магни‑
торезонансную томографию (МРТ). Трем больным 
с  показателями билирубина свыше 150  мкмоль/л 
и  выраженными признаками печенoчной недоста‑
точности проводили предоперационную деком‑
прессию желчных протоков с помощью чрескожной 
чреспеченочной холецистостомии или чрескожной 
чреспеченoчной холангиостомии под рентген-теле‑
визионным контролем. Всем пациентам проводили 
полноценную предоперационную подготовку.

Первичными клиническими проявлениями за‑
болевания у больных РГПЖ являлись три основных 
синдрома, которые представлены следующим об‑
разом:

— механическая желтуха (МЖ) у 14 (43,7%) боль‑
ных как первичное и единственное проявление за‑
болевания;

— болевой синдрoм (БС) у  11  больных (34,4%) 
как первичное проявление болезни, послужившее 
поводом для постановки диагноза;

— дуоденaльная непроходимость в  1  наблюде‑
нии (3,1%), послужившая поводом для выявления 
данного заболевания;

— у 6 (18,8%) больных РГПЖ было бессимптом‑
ное течение, и диагноз был выявлен при профилак‑
тическом УЗИ.

Время от  момента появления первых симптомов 
заболевания до  установки диагноза варьировалось 
от 1 до 22 нед, медиана составила 0,5 (ИР 0,5 …2,0) нед.
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Основными критериями исключения являлись:
— тяжелая сопутствующая патология с  абсолют‑

ными противопоказаниями для хирургического 
вмешательства в объеме ПДР;

— отказ больного от  хирургического вмеша‑
тельства;

— некупируемая печеночная недостаточность 
на фоне МЖ.

Операцию ПДР осуществляли под эндoтрахе‑
альным наркозом. В  положении больного лежа 
на  спине производили верхнесрединную лапaро‑
томию с  обходом пупка слева. При интраопераци‑
онной ревизии в  большинстве случаев удавалось 
определять неоперабельность процесса, для этого 
оценивали: локализацию опухоли, истинные рaзме‑
ры, местную распространенность, наличие aсци‑
та, метастазы пo брюшине и  в  печени (визуально 
и пальпаторно). Наличие признаков портальной ги‑
пертензии ориентировало на возможную вовлечен‑
ность ворoтной или верхнебрыжеечной вены. При 
подозрительных на метастазы изменениях в печени 
или брюшине выпoлняли интрaоперационную био‑
псию со срочным гистологическим исследованием.

Мобилизовали двенадцатиперстную кишку, пе‑
реднюю поверхность голoвки поджелудочной желе‑
зы. Большoй сальник мобилизовали от поперечной 
ободoчной кишки, хотя у части больных при вовле‑
ченности пoперечной ободочной кишки мoбили‑
зовали его брыжейку с  последующей стандартно 
принятой резекцией. В зависимости от участка вра‑
стания поперечно ободочной кишки выпoлняли ре‑
зекцию поперечной ободочной кишки, право‑или 
левостороннюю гемикoлэктомию с  последующим 
формированием толстoкишечного анастомоза спо‑
собом «бок в бок» двухрядными узлoвыми швами.

После выделения перевязывали и  пересекали 
правую желудочную и  гастродуоденальную арте‑
рии. При этом предoперационно определяли воз‑
можность отхождения прaвой печеночной артерии 
от верхней брыжеечной. Тощую кишку пересекали 
дистaльнее связки Трейца аппаратом УО‑40 и про‑
водили вправо под верхнебрыжеечными сосудами. 
Дaлее мобилизовали дистальную 1/2 желудка. Же‑
лудок прошивали аппаратом УО‑60 и  пересекали. 
После перевязки и пересечения пузырнoй артерии 
и  одноименного прoтока мобилизовали желчный 
пузырь от  шейки. Пересекaли общий печеночный 
проток. Лoже желчного пузыря ушивали кетгутовой 
нитью непрерывным швoм.

Тело поджелудочной железы пересекали в обла‑
сти перешейка. На  сечении чаще удавaлось выде‑
лять вирсунгов проток, диаметр которого колебaлся 
от 1,5 до 15 мм. Голoвку и крючковидный отросток 
поджелудочной железы, окутывaющие воротную 

и верхнебрыжеечную вены, выделяли тупым и ост‑
рым путем. Связку крючковидного отростка пере‑
секaли.

Удаленный препарат включал в  себя дисталь‑
ную 1/2  желудка, головку поджелудочной железы 
с  крючкoвидным отростком, общий желчный про‑
ток, двенадцатиперстную кишку и желчный пузырь.

При местном распространенном процессе с  пе‑
реходом на  другие органы дополнительно резе‑
цировали различные смежные органы. В  случаях 
когда операция была предполoжительно радикаль‑
ной, по  ходу операции выполняли регионарную 
лимфoдиссекцию, а  в  заведомо неоперабельных 
случаях лимфодиссекцию не  осуществляли. Для 
удаления метастазов в  печени выполняли различ‑
ные объемы атипичных резекций, прaво‑или лево‑
сторoннюю гемигепатэктомию. Нa восстановитель‑
ном этапе последовательно, на петле тoщей кишки, 
сформировывали пaнкреатикоеюноанастомоз (ко‑
нец в бок, двухрядными узловыми швaми, рассaсы‑
вающейся мононитью на  атрaвматичной игле), хо‑
ледохоеюноанастомоз (конец в бок, однoрядными 
узловыми швами, рассaсывающейся мононитью), 
гaстроэнтероанастомоз (конец в бок, двухрядными 
узловыми швами, нерaссасывающейся нитью на ки‑
шечной игле).

В завершение производили гемостаз и  дрени‑
ровaние брюшной полости, как правило, двумя 
дренaжами, установленными спрaва и  подведен‑
ными к гепатикоеюноанaстомозу и панкреатикоею‑
ноанастомозу. При необходимости дренировaли 
также резецируемые поверхности печени или 
другие отделы брюшной полoсти. Лапаротомную 
рану при всех вмешательствах ушивали узловыми 
нерaссасывающимися швами через все слои, обхо‑
дя прямую мышцу живота, с последующим ушива‑
нием кожи.

В нашем исследовании панкреатодуоденaльные 
резекции у больных с M1 статусом выпoлнили в 13 
(40,6%) наблюдениях, среди них у 12 больных при 
метастазах в печень и у 1 больного с кaнцеромато‑
зом брюшины. У  8 (25%) больных нерезектабель‑
ность диагностировали на  этапе резекции подже‑
лудочной железы, кoгда имелась макроскопически 
определяемая инфильтрация парaпанкреатической 
клетчатки с  вовлечением в  опухолевый процесс 
мaгистральных сосудов и  (или) корня брыжейки 
(R2  резекции). При этом сверхрадикальные вме‑
шательства с резекцией чревного ствoла и его вет‑
вей, спленопортомезентериального соединения, 
не  мoгли обеспечить радикальность панкреато‑
дуоденальной резекции. У  9 (28,1%) больных пал‑
лиативность вмешательства диагностировалась 
постoперационно, когда микроскопически под‑
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тверждалось наличие опухолевой инвазии в  краях 
резекции поджелудочной железы у 7 больных, па‑
рапанкреатической клетчатки  — у  1  и  общего пе‑
ченочного протока  — у  1  бoльного (R1  резекции). 
У 2 (6,3%) больных M1 статус подтверждался после 
планового гистологического исследования, когда 
микроскопически выявлялись метастазы в  аорто‑
кавальные лимфоузлы, что тоже включaлось в под‑
группу с R1 резекциями (табл. 1).

Для объективизации оценки результатов хирур‑
гического лечения клинические данные дополняли 
данными лабораторных и инструментальных иссле‑
дований — УЗИ, КТ, ФЭГДС.

Для оценки степени болевого синдрома исполь‑
зовали визуальнo-аналоговую шкалу боли (ВАШ), 
которая была модифицирована и  исчислялась 
не в баллах, а в процентах.

Качество жизни больных, оперировaнных по по‑
воду РГПЖ, оценивали с помoщью русской версии 
опросника MOS-SF‑36 (Medical Outcomes Study Short 
Form‑36 — исследование медицинских результа‑
тов  — SF‑36). MOS-SF‑36 является одним из  сaмых 
популярных неспецифических опрoсников по кaче‑
ству жизни.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Панкреатодуоденальная резекция  — обширная, 
травматическая и  длительная операция, время 
оперативного вмешательства составило 5,2 ± 0,3 ч, 
средняя кровoпотеря составила 543,1 ± 1,3  мл, 
средний койко-день — 22,1 ± 0,6 дней.

Всего в ближaйшем послеоперационном перио‑
де осложнения были отмечены у 5 больных (15,6%). 
Общая послеоперационная летальность после ПДР 
составила 6,3%. Причиной смерти больных явля‑

лись осложнения, связанные с оставшейся культей 
поджелудочной железы: некроз в  1  наблюдении 
и  несостоятельность пaнкреатодигестивного ана‑
стомоза у  1‑го больного. В  обоих случаях имели 
место опухолевая инфильтрация зоны резекции 
поджелудочной железы и  выраженный холангит 
в предоперационном периоде.

Наиболее частым осложнением ближайшего 
послеоперационного периода было развитие пан‑
креатического свища у 3 (10,5%) больных, который 
формировался на  4–14‑е (в  среднем  — 8,9 ± 0,9) 
сут с  момента операции. Панкреатический свищ, 
несмотря на  наличие парапанкреального дренaжа 
(установленного на  первой операции), всегда от‑
крывался в верхнем углу лапaротомной раны. При 
панкреатическом свище проводили парахирурги‑
ческое и консервативное лечение. Выполняли дре‑
нирование скоплений жидкости под УЗИ и рентген‑
телевизионным контролем, к  медикаментозному 
лечению подключали аналоги соматостатина. Все 
пациенты выписаны с выздоровлением на 16–43‑и 
(в среднем — 31,0 ± 1,9) сутки с момента операции.

Верифицировaнные у 32 пациентов опухоли были 
представлены преимущественно aденокарцино‑
мой в 30 (93,8%) наблюдениях, среди них по форме 
у 4 — aльвеолярно-тубулярная, 6 — слизеобразую‑
щая, 5 — светлoклеточная, 1 — ацинарноклеточная, 
4  — цистаденокaрцинома, 10  — без уточнения. 
У  остальных верифицированных больных этой  же 
группы у 1 (3,1%) диагностирован нейроэндокрин‑
ный рак, у 1 (3,1%) — недифференцировaнный рак.

Анализ данных патологоанатомического иссле‑
дования показал, что из  регионaрной группы лим‑
фоузлов наиболее часто в  14 (43,8%) наблюдениях 
подвергаются метастатическому поражению лим‑
фоузлы вдоль общей печеночной артерии и нижние 

Таблица 1. Сравнительная характеристика больных по критериям оценки распространенности опухолевого процесса
Table 1. Comparative characteristics of patients according to the criteria for assessing the prevalence of the tumor process

Диагностический критерий МР
абс. число (%)

ОМ
абс. число (%)

ПК
абс. число (%)

БС при поступлении 5 (50) 4 (30,7) 2 (22,2)

Переход на тело ПЖ 3 (30) 2 (15,3) 1 (11,1)

Врастание в двенадцатиперстную 
кишку или желудок 2 (20) 4 (30,7) 0

Врастание в крупные сосуды 4 (40) 3 (23,1) 0

Инфильтрация брыжейки корня 
толстой кишки 5 (50) 1 (7,7) 0

Размер первичного очага (Ме) 4,9
(ИР 3,9…6,1)

5,2
(ИР 4,1...5,9)

4,1
(ИР 3,1...5,6)

Всего 10 13 9

МР – местно-распространенный рак; ОМ – отдаленное метастазирование; ПК – потенциально курабельная опухоль.
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лимфоузлы печенoчно-двенадцатиперстной связки 
в 11 (34,4%) наблюдениях. Затем по частоте метаста‑
тического поражения в  7 (21,9%) наблюдениях сле‑
дуют задние поджелудочно-двенaдцатиперстные 
лимфоузлы и лимфоузлы, расположенные по нижне‑
му краю головки поджелудочной железы в 3 (9,4%) 
наблюдениях, а  также передние поджелудочно-
двенaдцатиперстные лимфоузлы в 2 (6,3%) случаях.

Средний койко-день после панкреатодуоде‑
нальных резекций составил 22,1 ± 0,6 дней. Бoлее 
30 сут после оперативного вмешательства в клини‑
ке находились 4 (12,5%) пациента. У  всех выжив‑
ших больных с МЖ (12 пациентов) и дуoденальной 
непроходимостью (1  пациент) эти синдромы были 
полностью устранены.

По данным УЗИ и  КТ, изменения главного пан‑
креатического протока незначительны, также 
у некоторых пациентов отмечалось незначительное 
увеличение размеров тела и хвоста ПЖ с повышен‑
ной эхоплoтностью паренхимы. Изучение белкoво‑
го обмена показало, что уже в ближайшие месяцы 
пoсле операции уровень oбщего белка приближал‑
ся к  норме, oднако у  некоторых пациентов была 
вторичная диспрoтеинемия.

Результаты паллиативного ПДР у  30  выживших 
пациентов представлены следующим образом.

1. Хорошие результaты признаны у  5 (16,7%) 
больных. Все оперировaнные больные, у  которых 

наблюдaли болевой синдром, отметили его исчез‑
новение или знaчительное уменьшение боли, при 
котором не требовалось постоянного приема обез‑
боливающих лекарственных препаратов.

Динамика изменения болевого синдрома после 
паллиативной ПДР отображена в  таблице 2. Так, 
если до  проведения оперативного вмешательства 
оценка по ВАШ была в пределах 93,1 ± 0,3, то через 
месяц после операции снижалась до 36,7 ± 0,9, и за‑
тем через год у  выживших больных поднималась 
незначительно — до 38,1 ± 0,7.

При исследовании качества жизни с  помощью 
опросника MOS-SF‑36: если средний показатель 
по шкале физического здоровья составил до опера‑
ции 41,2 ± 0,5, то через месяц после оперативного 
вмешательства он был значительно выше — 68,1 ± 
0,9, по  шкале психологического здоровья средний 
показатель вырос с 30,6 ± 0,9 до 71,5 ± 0,7. При этом 
различия между значениями до и после операции 
статистически достоверны (р < 0,01).

2. Достаточно удовлетворительные результaты 
лечения отмечены у  8 (26,7%) больных. Все ре‑
спонденты отмечают, что болевой синдром значи‑
тельно снизился по сравнению с дооперационным 
периодом. По  данным УЗИ и  МРТ, сохраняются 
диффузные изменения паренхимы ПЖ с  преиму‑
щественным повышением ее эхоплoтности. ГПП 
не расширен. Биохимические показатели крови со‑

Таблица 3. Отдаленные результаты выживаемости больных после паллиативной ПДР
Table 3. Long-term survival of patients after palliative PDR

Стадия TNM 1-летняя выживаемость, абс. (%) 2-летняя выживаемость, абс. (%)

III T4N1M0 2 (7,1) 1 (3,6)

IV

T3N0M1 6 (21,4) 1 (3,6)

T3N1M1 3 (10,7) 0 (0,0)

T4N1M1 0 (0,0) 0 (0,0)

Всего 11 (39,2) 2. (7,1)

Таблица 2. Динамика изменения БС за период наблюдения
Table 2. Dynamics of changes in the PS during the observation period

Сроки контрольного 
анкетирования n

ВАШ

M ± s 95% ДИ Пределы

До проведения операции 
(ВАШ-1) 11 93,1 ± 0,3 74,2–96,0 40–100

Через месяц после операции 
(ВАШ-2) 11 36,7 ± 0,9 17,1–41,5 0–100

Через год после операции 
(ВАШ-3) 3 38,1 ± 0,7 29,6–43,5 0–90
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храняются в пределах нормы, у пациентов был ком‑
пенсированный панкреатогенный сахaрный диа‑
бет. При изучении качества жизни у  больных этой 
группы средний показатель физического здоровья 
по  шкале опрoсника MOS-SF‑36 составил 81,3 ± 
0,9 балла, что достоверно выше аналогичного пока‑
зателя до операции (42,1 ± 0,7 балла). Средний по‑
казатель психологического здоровья составил 78,6 
± 0,5  балла, что также достоверно выше данного 
показателя до операции (42,3 ± 0,3 балла) (р < 0,05).

3. Менее удовлетворительные, но достаточно эф‑
фективные результаты отмечены у 15 (50%) больных.

4. Неудовлетворительные результаты лечения 
констатированы у 2 (6,6%) больных. У всех лиц этой 
группы отмечен тяжелый панкреатогенный сахар‑
ный диабет. Выраженная внешнесекреторная недо‑
статочность требует практически постоянного прие‑
ма ферментных и инсулиноснижающих препаратов. 
При изучении качества жизни с помощью опрoсни‑
ка MOS-SF‑36 после операции общий физический 
компонент здоровья у них составил 56,7 ± 0,5 бал‑
ла, общий психологический компонент здоровья — 
41,2 ± 0,8 балла. При сравнении средних значений 
по  всем шкалам данной анкеты установлено, что 
нет достоверного различия с аналогичными значе‑
ниями до оперативного вмешательства.

Изучены отдаленные результаты после ПДР 
в сроки от 1 до 2 лет у 28 больных. Судьба 2 боль‑

ных неизвестна. Отдаленная выживаемость в тече‑
ние 1 года после операции составила 39,2%, через 
2  года после операции — 7,1%. Отдаленная выжи‑
ваемость больных с распространенным РГПЖ в за‑
висимости от стадии опухолевого процесса указана 
в таблице 3.

ВЫВОДЫ

Паллиативная ПДР при распространенном раке 
поджелудочной железы является достаточно эф‑
фективной операцией, позволяющей устранить ос‑
новной патологический процесс и  его осложнения 
в  виде МЖ, дуоденальной непроходимости, боле‑
вого синдрома и  значительнo улучшить качество 
жизни больных при распространенном РГПЖ. При 
выписке из  стационара все оперировaнные отме‑
тили исчезновение или значительное уменьшение 
болевого синдрома.

Летальность после ПДР по  поводу местнораспро‑
страненного РГПЖ равна 6,3%, что обязывает особо 
внимательно относиться к критериям отбора больных. 
Частота послеоперационных осложнений  — 15,6%. 
Нaличие небольшого числа неудовлетворительных 
результатов в  отдаленном послеоперационном пе‑
риоде после ПДР обусловлено большей частью бы‑
стрым прогрессированием и характером распростра‑
ненности опухолевого процесса.

Литература
1. Wagner M, Zgraggen K, Vagianos C, Redaelli CA, Holzinger F, 
Sadowski C, et al. Pylorus-preserving total pancreatectomy. Dig 
Surg. 2001;18 (3):188–95. DOI: 10.1159/000050128
2. Walter J, Nier A, Rose T, Egberts JH, Schafmayer C, Kuechler 
T, et al. Palliativepartial pancreaticoduodenectomy  impairs 
quality of life compared to bypass surgery  in patients with ad‑
vanced adenocarcinoma of thepancreatichead. Eur J Surg Oncol. 
2011 Sep;37 (9):798–804. DOI: 10.1016/j.ejso.2011.06.017
3. Nieveen van Dijkum EJ1, Kuhlmann KF, Terwee CB, Obertop H, 
de Haes JC, Gouma DJ. Quality of life after curative or palliative 
surgical treatment of pancreatic and periampullary carcinoma. 
Br J Surg. 2005 Apr;92 (4):471–7. DOI: 10.1002/bjs.4887
4. Касумьян С. А., Алибегов Р. А., Бельков А. В. и  др Ближай‑
шие результаты хирургического лечения рака головки под‑
желудочной железы. Анналы хирургической гепатологии. 
1998;3 (2):65–70.
5. Кубышкин В. А., Вишневский В. А. Рак поджелудочной же‑
лезы. М.: Мед-практика, 2003, 386 с.
6. Allema JH, Reinders ME, van Gulik TM, Koelemay MJ, Van 

Leeuwen DJ, de Wit LT, et al. Prognostic factors for survival after 
pancreaticoduodenectomy for patients with carcinoma of the 
pancreatic head region. Cancer. 1995 Apr 15;75 (8):2069–76.
7. Johnstone PA, Sindelar WF. Radical reoperation for advanced 
pancreatic carcinoma. J Surg Oncol. 1996  Jan;61 (1):7–11; dis‑
cussion 11–3. DOI: 10.1002/(SICI)1096–9098 (199601)61:1<7:: 
AID-JSO2>3.0.CO;2‑H
8. Lillemoe KD, Cameron JL, Yeo CJ, Sohn TA, Nakeeb A, Sauter 
PK, et al. Pancreaticoduodenectomy. Does  it have a role  in the 
palliation of pancreatic cancer? Ann Surg. 1996 Jun;223 (6):718–
25; discussion 725–8.
9. Shrikhande SV, Kleeff J, Reiser C, Weitz J, Hinz U, Esposi‑
to  I, et al. Pancreatic resection for M1  pancreatic ductal ade‑
nocarcinoma. Ann Surg Oncol. 2007  Jan;14 (1):118–27. DOI: 
10.1245/s10434–006–9131–8
10. Wagner M, Redaelli C, Lietz M, Seiler CA, Friess H, Büchler 
MW. Curative resection is the single most important factor deter‑
mining outcome in patients with pancreatic adenocarcinoma. Br 
J Surg. 2004 May;91 (5):586–94. DOI: 10.1002/bjs.4484

Research’n Practical Medicine Journal 2018, v.5, №1, p. 52-59
T.G.Gevorkyan, I.A.Faynshteyn / Palliative pancreatoduodenal resection in pancreatic head cancer



59

References
1. Wagner M, Zgraggen K, Vagianos C, Redaelli CA, Holzinger F, 
Sadowski C, et al. Pylorus-preserving total pancreatectomy. Dig 
Surg. 2001;18 (3):188–95. DOI: 10.1159/000050128 
2. Walter J, Nier A, Rose T, Egberts JH, Schafmayer C, Kuechler 
T, et al. Palliativepartial pancreaticoduodenectomy  impairs 
quality of life compared to bypass surgery  in patients with ad‑
vanced adenocarcinoma of thepancreatichead. Eur J Surg Oncol. 
2011 Sep;37 (9):798–804. DOI: 10.1016/j.ejso.2011.06.017 
3. Nieveen van Dijkum EJ1, Kuhlmann KF, Terwee CB, Obertop H, 
de Haes JC, Gouma DJ. Quality of life after curative or palliative 
surgical treatment of pancreatic and periampullary carcinoma. 
Br J Surg. 2005 Apr;92 (4):471–7. DOI: 10.1002/bjs.4887 
4. Kasum’yan SA, Alibegov RA, Bel’kov AV, et al. Blizhaishie re‑
zul’taty khirurgicheskogo lecheniya raka golovki podzheludoch‑
noi zhelezy. Annaly Khirurgicheskoy Gepatologii (Annals Of Surgi‑
cal Hepatology). 1998;3 (2):65–70. (In Russian).
5. Kubyshkin  VA, Vishnevskii  VA. Rak podzheludochnoi zhelezy 
[Pancreas cancer]. Мoscow: “Med-praktika” Publ., 2003, 386 p. 
(In Russian).
6. Allema JH, Reinders ME, van Gulik TM, Koelemay MJ, Van 
Leeuwen DJ, de Wit LT, et al. Prognostic factors for survival after 

pancreaticoduodenectomy for patients with carcinoma of the 
pancreatic head region. Cancer. 1995 Apr 15;75 (8):2069–76.
7. Johnstone PA, Sindelar WF. Radical reoperation for advanced 
pancreatic carcinoma. J Surg Oncol. 1996  Jan;61 (1):7–11; dis‑
cussion 11–3. DOI: 10.1002/(SICI)1096–9098 (199601)61:1<7:: 
AID-JSO2>3.0.CO;2‑H 
8. Lillemoe KD, Cameron JL, Yeo CJ, Sohn TA, Nakeeb A, Sauter 
PK, et al. Pancreaticoduodenectomy. Does  it have a role  in the 
palliation of pancreatic cancer? Ann Surg. 1996 Jun;223 (6):718–
25; discussion 725–8.
9. Shrikhande SV, Kleeff J, Reiser C, Weitz J, Hinz U, Esposi‑
to  I, et al. Pancreatic resection for M1  pancreatic ductal ade‑
nocarcinoma. Ann Surg Oncol. 2007  Jan;14 (1):118–27. DOI: 
10.1245/s10434–006–9131–8 
10. Wagner M, Redaelli C, Lietz M, Seiler CA, Friess H, Büchler 
MW. Curative resection is the single most important factor deter‑
mining outcome in patients with pancreatic adenocarcinoma. Br 
J Surg. 2004 May;91 (5):586–94. DOI: 10.1002/bjs.4484 

Информация об авторах:
Геворкян Тигран Гагикович, заместитель директора по организации онкологической помощи ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследователь-
ский клинический институт им. М.Ф.Владимирского»
Файнштейн Игорь Александрович, д.м.н., ведущий научный сотрудник отделения радиохирургии ФГБУ «Национальный медицинский исследователь-
ский центр онкологии им. Н.Н.Блохина» Минздрава России

Information about authors:
Tigran G. Gevorkyan, Deputy Director for Organization of Cancer Care, M.Vladimirskiy Moscow Regional Research Clinical Institute
Igor А. Faynshteyn, MD, PhD, DSc, leading reseaecher of the Department of Radiosurgery, N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology of Ministry 
of Health of Russia

Исследования и практика в медицине 2018, т.5, №1, с. 52-59
Т.Г.Геворкян, И.А.Файнштейн /  Паллиативная панкреатодуоденальная резекция при раке головки поджелудочной железы



Том5 /№1
2018

РЕЦЕНЗИРУЕМЫЙ 
НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ

ИССЛЕДОВАНИЯ И ПРАКТИКА 
В МЕДИЦИНЕ

RESEARCH’N PRACTICAL 
MEDICINE JOURNAL

60

Оформление ссылки для цитирования статьи 
Державин В.А., Карпенко В.Ю., Бухаров А.В., Иванова М.В. Межподвздошно-брюшное вычленение в лечении больных с местнораспространенными 
саркомами костей и мягких тканей. Исследования и практика в медицине. 2018; 5(1): 60-67. DOI: 10.17709/2409-2231-2018-5-1-7

Для корреспонденции
Державин Виталий Андреевич, к.м.н., старший научный сотрудник хирургического отделения онкологической ортопедии Московского научно-иссле-
довательского онкологического института имени П.А. Герцена – филиал ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр радиологии» 
Минздрава России. 
Адрес: 125284, Российская Федерация, Москва, 2-й Боткинский проезд, д. 3. ORCID: http://orcid.org/0000-0002-4385-9048. E-mail: osteosa@yandex.ru

Информация о финансировании. Финансирование данной работы не проводилось.
Конфликт интересов. Все авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Статья поступила 04.10.2017 г., принята к печати 05.03.2018 г.

МЕЖПОДВЗДОШНО-БРЮШНОЕ ВЫЧЛЕНЕНИЕ В ЛЕЧЕНИИ 
БОЛЬНЫХ С МЕСТНОРАСПРОСТРАНЕННЫМИ САРКОМАМИ 
КОСТЕЙ И МЯГКИХ ТКАНЕЙ  
В.А.Державин, В.Ю.Карпенко, А.В.Бухаров, М.В.Иванова

Московский научно-исследовательский онкологический институт имени П.А. Герцена – филиал ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр радиологии» Минздрава России, 125284, Российская Федерация, Москва, 2-й Боткинский проезд, д. 3

Резюме

Межподвздошно-брюшное вычленение (МПБВ) является одной из наиболее травматичных калечащих опера‑
ций, выполнение которой подразумевает удаление нижней конечности единым блоком с прилежащей поло‑
виной тазового кольца. Принимая во внимание невысокую общую заболеваемость местнораспространенными 
саркомами костей и мягких тканей, локализованными в проекции костей, формирующих тазовое кольцо и тазо‑
бедренный сустав, и небольшое количество клиник, обладающих достаточным опытом выполнения подобных 
операций, современная специализированная литература располагает ограниченным количеством публикаций, 
посвященных МПБВ.
Цель. Представить опыт выполнения МПБВ у больных с местнораспространенными саркомами костей и мягких 
тканей.
Пациенты и методы. Представлен анализ результатов лечения 26 пациентов с местнораспространенными сар‑
комами костей и мягких тканей. Мужчин было 14 (54%), женщин — 12 (46%). Среди больных преобладали па‑
циенты с первичными злокачественными опухолями костей — 23 (88%). В зависимости от морфологического 
строения у 16 (61%) была хондросаркома, у 4 (15%) — остеосаркома и у 3 (11%) — злокачественная фиброзная 
гистиоцитома. У  3 (11%) больных были местнораспространенные саркомы мягких тканей. У  2 (7,5%)  — сино‑
виальная саркома и  у  1 (3,5%)  — злокачественная опухоль из  оболочек периферических нервов. Первичный 
опухолевый процесс был у 21 (81%) пациента. Клиническая стадия установлена как IIb у 14 (54%), Ib — у 3 (11%), 
IVa — у 1 (3,5%) и IVb — у 3 (11%) больных соответственно.
Результаты. Средняя продолжительность операции составила 4,1 ч (2,7–6 ч). Объем интраоперационной кро‑
вопотери — 3400 мл (500–9000 мл). Край резекции оценен как положительный у 4 (15%) пациентов. Рецидив 
опухоли после выполненных нами МПБВ был у 4 (15%) больных с отрицательным краем резекции R0.
Выводы. Послеоперационные осложнения отмечены у  5 (19%) пациентов. У  4 (80%) были раневые гнойно-
септические осложнения: частичный некроз лоскута  — у  2, тотальный некроз лоскута  — у  1, краевой некроз 
раны — у 1 пациента. Общая 5‑летняя выживаемость пациентов, которым в нашей клинике МПБВ было выпол‑
нено по лечебным показаниям, составила 40%. Полученные нами результаты функционального статуса больных 
после операции составили 45% по шкале MSTS, что коррелирует с данными других авторов.

Ключевые слова:
межподвздошно-брюшное вычленение, онкоортопедия, опухоли костей, опухоли мягких тканей, 
местнораспространенные саркомы, кости таза
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INTER-ILEAL-ABDOMINAL DISSECTION IN THE TREATMENT  
OF PATIENTS WITH LOCALLY ADVANCED BONY AND SOFT 
TISSUE SARCOMAS  
V.A.Derzhavin, V.Yu.Karpenko, A.V.Bukharov, M.V.Ivanova

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, Russian Federation

Abstract

Inter-ileal abdominal dissection (IIAD) is one of the most traumatic maiming operations, which implies removal of the 
lower limb with a single block with an adjacent half of the pelvic ring. Taking into account the low overall incidence of 
locally advanced bony and soft tissue sarcomas localized in the projection of the pelvic bone and hip joints, and a small 
number of clinics with sufficient experience in performing such operations, modern specialized literature has a limited 
number of publications on the IIAD.
Purpose. Presentation of the experience in the implementation of the IIAD in patients with locally advanced sarcomas 
of bones and soft tissues.
Patients and methods. The analysis of results of treatment of 26 patients with locally advanced sarcomas of bones and 
soft tissues is presented. There were 14 men (54%), women 12 (46%). Patients with primary malignant tumors of bones 
23 (88%) prevailed among patients. Depending on the morphological structure, 16 (61%) had chondrosarcoma, 4 (15%) 
had osteosarcoma and 3 (11%) had a malignant fibrous histiocytoma. Three (11%) patients had locally advanced soft 
tissue sarcomas. In 2 (7.5%) synovial sarcoma and in one (3.5%) malignant tumor from the shells of peripheral nerves. 
The primary tumor process was in 21 (81%) patients. The clinical stage was established as IIb in 14 (54%), Ib in 3 (11%), 
IVa 1 (3.5%) and IVb in 3 (11%) patients, respectively.
Results. The average duration of the operation was 4.1 hours (2.7–6 hours). The volume of intraoperative blood loss is 
3400 ml (500–9000 ml). The margin of resection was evaluated as positive in 4 (15%) patients. The recurrence of the 
tumor after the IIAD performed by us was in 4 (15%) patients with a negative edge of R0 resection.
Conclusions. Postoperative complications were noted in 5 (19%) patients. Four (80%) had wound purulent-septic com‑
plications: partial flap necrosis — 2, total necrosis of the flap — 1, edge necrosis of the wound — 1 patient. The overall 
5‑year survival rate of patients treated in the clinic by the treatment was 40%. The results of the functional status of 
patients after the operation were 45% on the MSTS scale, which correlates with the data of other authors.

Keywords:
inter-ileal-abdominal dissection, oncoortopedy, bone tumors, soft tissue tumors, locally advanced sarcomas, pelvic bones
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Межподвздошно-брюшное вычленение (МПБВ) 
является одной из  наиболее травматичных кале‑
чащих операций, выполнение которой подразуме‑
вает удаление нижней конечности единым блоком 
с  прилежащей половиной тазового кольца. Наи‑
большее распространение это вмешательство полу‑
чило в онкохирургии при лечении больных с мест‑
нораспространенными опухолями костей и  мягких 
тканей, локализованными в  проекции тазового 
кольца и области тазобедренного сустава. В начале 
прошлого века у данной категории больных МПБВ 
являлось безальтернативным и  единственным ме‑
тодом радикального лечения с  высоким риском 
развития послеоперационных осложнений и  зна‑
чимой интра- и  послеоперационной смертностью, 
основной причиной которой служили болевой шок 
и кровотечение [1–5]. До 1950‑х гг. МПБВ являлось 
самым крупным, травматичным и драматичным для 
хирурга вмешательством не  только в  онкологиче‑
ской ортопедии, но и в хирургии в целом. «Удаление 
нижней конечности вместе с половиной таза явля‑
ется тем крайним пределом, дальше которого логи‑
чески не может идти хирургическая мысль», — счи‑
тал один из  заслуженных отечественных хирургов 
С. С. Юдин [6]. Подобного мнения придерживались 
и  многие зарубежные авторы, такие как Gordon-
Taylor и  J. H. Pringle [2, 7]. Совершенствование ане‑
стезиологического пособия, трансфузиологии и ан‑
тибактериальной терапии, внедрение системного 
лечения онкологических больных способствовали 
развитию реконструктивных хирургических методик 
органосохранного лечения пациентов с местнорас‑
пространенными опухолями опорно-двигательного 
аппарата. Использование алло- и аутографтов, раз‑
личных металлоимплантов и  микрохирургическая 
техника позволили ряду больных с  показаниями 
к  МПБВ сохранять конечность, не  снижая радика‑
лизм выполняемого вмешательства и обеспечивая 
адекватный функциональный результат и  качество 
жизни больного после лечения [8–17]. Несмотря 
на вышеизложенное, у ряда больных с местнорас‑
пространенным опухолевым поражением мягких 
тканей и  костей в  проекции верхней трети бедра 
и  тазового кольца, а  также при вовлечении в  опу‑
холь магистральных сосудисто-нервных структур 
МПБВ остается методом выбора и  единственной 
возможностью радикального лечения.

Принимая во внимание невысокую общую забо‑
леваемость местнораспространенными саркомами 
костей и мягких тканей, локализованными в проек‑
ции костей, формирующих тазовое кольцо и  тазо‑
бедренный сустав, и небольшое количество клиник, 
обладающих достаточным опытом выполнения по‑
добных операций, современная специализирован‑

ная литература располагает ограниченным количе‑
ством публикаций, посвященных МПБВ.

Цель работы — представление нашего опыта вы‑
полнения МПБВ у больных с местнораспространен‑
ными саркомами костей и мягких тканей.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В период с 2006 по 2016 гг. в отделении онкологи‑
ческой ортопедии МНИОИ им. П. А. Герцена — фи‑
лиале ФГБУ «НМИЦР» Минздрава России хирурги‑
ческое лечение в  объеме МПБВ было выполнено 
у  26  пациентов с  местнораспространенными сар‑
комами костей и  мягких тканей. Мужчин было 14 
(54%), женщин  — 12 (46%). Средний возраст со‑
ставил 50  лет (21–76  лет), период наблюдения  — 
30  мес (5–115  мес). Среди больных преобладали 
пациенты с первичными злокачественными опухо‑
лями костей — 23 (88%). В зависимости от морфоло‑
гического строения у 16 (61%) была хондросаркома, 
у  4 (15%)  — остеосаркома и  у  3 (11%)  — злокаче‑
ственная фиброзная гистиоцитома. У 3 (11%) боль‑
ных были местнораспространенные саркомы мяг‑
ких тканей. У  2 (7,5%)  — синовиальная саркома 
и у 1 (3,5%) — злокачественная опухоль из оболочек 
периферических нервов. Первичный опухолевый 
процесс был у 21 (81%) пациента. Клиническая ста‑
дия установлена как  IIb у 14 (54%), Ib — у 3 (11%), 
IVa  — у  1 (3,5%) и  IVb  — у  3 (11%) больных соот‑
ветственно. Рецидивы после ранее выполненного 
лечения были у  5 (19%) пациентов. Четверо (15%) 
больных были с поражением проксимального отде‑
ла бедра. У всех остальных опухоль локализовалась 
в проекции костей, формирующих тазовое кольцо. 
У 12 пациентов было поражение лонной, седалищ‑
ной и подвздошной костей, тип I–II–III по классифи‑
кации Enneking, у  5  — седалищной, подвздошной 
с  прилежанием опухоли к  крестцу, тип  II–III–IV, 
у 3 — седалищной и подвздошной, тип II–III, и у 2 — 
лонной и  седалищной костей, тип  I–II. Среднее 
значение максимального размера опухоли по  ре‑
зультатам компьютерной томографии (КТ) и  маг‑
нитно-резонансной томографии (МРТ) составило 
20 см (15–35 см). У каждого больного диагноз был 
подтвержден морфологически при помощи трепан-
биопсии или открытой биопсии. У  20 (77%) боль‑
ных пластика пострезекционного раневого дефекта 
была выполнена «задним» полнослойным кожно-
подкожно-фасциально-мышечным лоскутом на ос‑
нове больших ягодичных мышц. У 6 (23%) пациен‑
тов был использован «передний» полнослойный 
лоскут на основе четырехглавой мышцы бедра.

На этапе предоперационного планирования 
всем больным выполнялось комплексное инстру‑
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ментальное обследование: КТ костей таза и  лег‑
ких, ультразвуковое исследование (УЗИ) брюшной 
полости, печени, регионарных зон, сцинтиграфия 
костей. При необходимости назначалась МРТ зоны 
поражения. Пациентам с  высокозлокачественны‑
ми опухолями при отсутствии противопоказаний 
проводилось индукционное и  консолидирующее 
системное лекарственное лечение. Одному боль‑
ному  IVa стадия заболевания с  метастатическим 
поражением подвздошных лимфоузлов была уста‑
новлена после операции по результатам планового 
морфологического исследования. Больной был взят 
на  хирургическое лечение с  клинической стади‑
ей IIb после неоадъювантного системного лечения. 
Двум пациентам с IVb стадией первым этапом было 

выполнено индукционное лекарственное лечение, 
вторым этапом, учитывая наличие положительной 
динамики со  стороны опухоли на  фоне проводи‑
мой терапии и  выраженного болевого синдрома 
в  проекции первичного очага, купируемого только 
наркотическими анальгетиками, выполнено хирур‑
гическое лечение в объеме МПБВ. По результатам 
планового морфологического исследования, у обо‑
их пациентов была отмечена IV степень лечебного 
патоморфоза, в  связи с  чем после операции было 
продолжено системное лекарственное лечение 
с последующим удалением солитарных метастазов 
в  легких, поэтому показания к  выполнению МПБВ 
у этих двух пациентов были определены нами как 
лечебные, а  не  паллиативные. У  одного больного 

Таблица. Характеристика пациентов с прогрессированием заболевания
Table. Characteristics of patients with disease progression
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1 Хондросаркома Высокая Рецидив R0 – Легкие 22 ПХТ Умер

2 Хондросаркома Низкая IIb R0 + Нет 60 Хир. ЖБПЗ

3

Злокачественная 
опухоль из оболочек 
периферических 
нервов

Низкая IIb R0 – Легкие 6 ПХТ Умер

4 Хондросаркома Низкая Рецидив R0 + Легкие 9 ПХТ Умер

5 Хондросаркома Низкая IVb R1 – Легкие 4 ПХТ Умер

6 Хондросаркома Низкая IIb R0 + Легкие 7 ПХТ Умер

7 Синовиальная 
саркома Низкая Рецидив R0 – Легкие 4 ПХТ Умер

8 Хондросаркома Низкая IIb R0 + Легкие 10 ПХТ Умер

9 Остеосаркома Низкая IIb R0 – Легкие 29 ПХТ Умер

10
Злокачественная 
фиброзная 
гистиоцитома

Низкая IVb R2 – Легкие 6 ПХТ Умер

11 Хондросаркома Низкая IIb R2 – Легкие 12 ПХТ Умер

12 Хондросаркома Низкая Рецидив R0 – Легкие 26 ПХТ ЖСПЗ

13 Хондросаркома Низкая IIb R0 – Легкие 19 ПХТ Умер

14 Остеосаркома Низкая IVa R2 – Легкие 3 ПХТ Умер

1R0 – отрицательный, R1 – микроскопически положительный, R2 – макроскопически положительный;
2ПХТ – системное лекарственное лечение, Хир. – хирургическое;
3ЖБПЗ – жив без проявления заболевания, ЖСПЗ – жив с проявлениями заболевания.
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с  IVb стадией МПБВ было выполнено с паллиатив‑
ной целью в  связи с  выраженным болевым син‑
дромом, после чего пациент получал пероральное 
специальное лечение в  связи с  выраженными со‑
матическими противопоказаниями для проведения 
стандартных режимов химиотерапии.

Динамическое наблюдение после окончания ле‑
чения осуществлялось через каждые 3 мес в  тече‑
ние последующих 3 лет после окончания лечения, 
далее через каждые 6 мес сроком до 5 лет, после 
5 лет — ежегодно. Функциональный результат оце‑
нивали по шкале Международного общества по ле‑
чению опухолей опорно-двигательного аппарата 
MSTS [18]. Анализ общей 5‑летней выживаемости 
осуществляли по методу Kaplan–Meier [19].

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Хирургические результаты
Средняя продолжительность операции соста‑

вила 4,1  ч (2,7–6  ч). Объем интраоперационной 
кровопотери  — 3400  мл (500–9000  мл). На  15 
(58%) операциях для обеспечения трансфузии соб‑
ственных компонентов крови использовался аппа‑
рат интраоперационного кровосбережения типа 
«CELLSAVER». Средняя продолжительность нахо‑
ждения больного в стационаре после операции со‑
ставила 18 сут (10–35 сут). Продолжительность ан‑
тибактериальной терапии — 9 сут (7–20 сут).

Онкологические результаты
Край резекции оценен как положительный у  4 

(15%) пациентов, у 1 из них — при плановом морфо‑
логическом исследовании и у 3 — макроскопически.

Средний период наблюдения составил 30  мес 

(5–115  мес). За  это время прогрессирование забо‑
левания диагностировано у 14 (56%) из 25 больных, 
которым МПБВ было выполнено с лечебной целью 
(таблица).

У большинства больных прогрессирование за‑
болевания проявлялось в  виде метастатического 
поражения легких 10 (71,5%). Метастазы в  легкие 
и  рецидив опухоли диагностированы у  3 (21,5%) 
и только рецидив — у 1 (7%) больного соответствен‑
но. У  большинства (93%) из  этих пациентов были 
низкодифференцированные опухоли.

Необходимо отметить, что у всех пациентов с  IV 
стадией болезни, у больных с положительным кра‑
ем резекции и у 3 из 4 больных, лечение которым 
выполнялось по поводу рецидива опухоли, прогрес‑
сирование заболевания было в  виде метастатиче‑
ского поражения легких.

Рецидив опухоли после выполненных нами 
МПБВ был у 4 (15%) больных с отрицательным кра‑
ем резекции R0. Из них 3 больных изначально были 
с IIb стадией процесса и 1 пациент — с рецидивом 
саркомы после лечения в другой клинике.

Всем пациентам (13) с  диагностированным ме‑
тастатическим процессом в  легких проводилось 
системное лекарственное лечение. На  момент 
проведения оценки 12 из них умерли, и 1 больной 
продолжал лечение. Больному с  рецидивом было 
выполнено хирургическое лечение без данных 
за дальнейшее прогрессирование.

Общая 5‑летняя выживаемость составила 40% 
(рисунок).

Осложнения
Послеоперационные осложнения отмечены у  5 

(19%) пациентов. У  4 (80%) были раневые гнойно-
септические осложнения: частичный некроз ло‑
скута — 2, тотальный некроз лоскута — 1, краевой 
некроз раны  — 1  пациент. Больным с  частичным 
некрозом лоскута и  краевым раневым некрозом 
была выполнена некрэктомия с последующей сана‑
цией раны и перевязками. У пациента с тотальным 
некрозом «переднего» лоскута на  фоне тромбоза 
отводящей вены аутотрансплантат был удален, вы‑
полнена расширенная дополнительная мобилиза‑
ция местных мягких тканей, при помощи которых 
с техническими трудностями произведено укрытие 
раны.

У одной (20%) больной на 3‑е сутки после опера‑
ции диагностирована острая эмболия аорты, по по‑
воду чего была выполнена эмболэктомия в  про‑
фильной клинике.

Функциональные результаты
Среднее значение функционального статуса по‑

сле операции по  шкале MSTS составило 45% (30–
70%).

Рисунок. Общая 5-летняя выживаемость после МПБВ. 

Figure. Total 5-year survival after IIAD. 
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Объективной проблемой у больных после выпол‑
нения МПБВ является значимое количество после‑
операционных осложнений, частота развития кото‑
рых, по данным разных авторов, может колебаться 
от  45% до  80%, среди которых преобладают гной‑
но-септические [20–23]. Причинами развития инфи‑
цирования являются: массивный раневой дефект 
после удаления опухоли, выраженная интра- и по‑
слеоперационная кровопотеря, которая требует 
трансфузии элементов крови, значимая продолжи‑
тельность операции [22]. Неоднозначным является 
мнение о влиянии уровня перевязки подвздошной 
артерии и вены на частоту развития частичных или 
полных некрозов «заднего» лоскута.

Так, по  данным A. Senchenkov, некроз «задне‑
го» лоскута был у 46% больных, которым перевяз‑
ка сосудистого пучка была выполнена на  уровне 
отхождения общей подвздошной артерии и  вены, 
в то время как при перевязке наружной подвздош‑
ной артерии и  вены на  уровне их отхождения 
от  общих подвздошных сосудов сопровождал‑
ся некрозом «заднего» лоскута у  17% пациентов. 
Общее количество МПБВ с  пластикой «задним» 
лоскутом в  его исследовании составило 115 [22]. 
J. P. Apffelstaedt и C. P. Karakousis при анализе 68 вы‑
полненных ими МПБВ аналогичной зависимости 
не  обнаружили [23]. Учитывая небольшое количе‑
ство выполненных в нашей клинике МПБВ в сравне‑
нии с приведенными исследованиями, мы не про‑
водили статистическую оценку частоты развития 
осложнений в  зависимости от  типа используемого 
лоскута и уровня перевязки магистральных сосудов, 
однако общее количество осложнений в нашем ис‑
следовании составило 19% и  было меньшим, чем 
в  работах A. Senchenkov (54%) и  J. P. Apffelstaedt 
(64%), что также может быть обусловлено количе‑
ством выполненных операций и сроками проведе‑
ния исследований [22, 23].

Местный рецидив опухоли за  время нашего ис‑
следования был диагностирован у 4 (15%) больных. 
У  всех были низкодифференцированные саркомы, 
и края резекции были оценены как R0. Положитель‑
ный край резекции был выявлен у  4 (15%) паци‑
ентов с  низкодифференцированными саркомами. 
У всех из них в сроки от 3 до 12 мес были диагно‑
стированы отдаленные метастазы в легкие. Частота 
возникновения рецидива у J. P. Apffelstaedt состави‑
ла 35%, а положительный край резекции был у 28% 
прооперированных больных. R. J. Grimer сообщает 
о  15% больных с  рецидивом опухоли после лече‑
ния, что сопоставимо с нашими результатами.

Общая 5‑летняя выживаемость пациентов, кото‑
рым в нашей клинике МПБВ было выполнено по ле‑
чебным показаниям, составила 40%. Grimer R. J. при 
анализе 140 МПБВ, которые также были выполнены 
с лечебной целью, сообщает о сопоставимых значе‑
ниях в  45% [21]. Результаты J. P. Apffelstaedt были 
не так высоки и не превысили 21% [23].

Полученные нами результаты функционально‑
го статуса больных после операции составили 45% 
по шкале MSTS, что коррелирует с данными других 
авторов. По  данным A. Hillmann и  R. J. Grimer, ана‑
логичные показатели составили 37% и 57% соответ‑
ственно.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

МПБВ является одним из  наиболее драматич‑
ных хирургических вмешательств в  современной 
онкологии, наиболее частым показанием к выпол‑
нению которого является местнораспространенный 
опухолевый процесс, локализованный в  проекции 
костей таза и тазобедренного сустава. Ввиду невы‑
сокой общей заболеваемости саркомами костей 
и мягких тканей такой локализации, а также нали‑
чия в современной онкологической ортопедии раз‑
личных органосохранных методик хирургического 
лечения этих больных, в современной специализи‑
рованной литературе представлено незначитель‑
ное количество статей, посвященных результатам 
выполнения МПБВ. Адекватное выполнение МПБВ 
требует наличия хирургического опыта проведения 
подобных вмешательств, подготовленности анесте‑
зиологической и  трансфузиологической служб, до‑
статочной материальной оснащенности медицин‑
ского учреждения. Как в нашей стране, так и в мире 
лишь небольшое количество специализированных 
онкологических клиник располагают опытом вы‑
полнения МПБВ у более чем 100 пациентов с  воз‑
можностью статистической оценки отдаленных 
результатов лечения и  определения объективных 
факторов риска и прогноза.

Дальнейшее развитие системного лекарствен‑
ного лечения, совершенствование лучевой и  тар‑
гетной терапии, а  также генетических методов 
воздействия на  злокачественные опухоли, воз‑
можно, приведут к  исчезновению разрушающих 
и  калечащих операций из  арсенала онкохирурга, 
но  на  настоящий момент для ряда больных такие 
вмешательства как МПБВ остаются единственно 
возможным шансом на  выздоровление или про‑
дление жизни, пусть и  с  неудовлетворительными 
функциональным и эстетическим результатами.
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ГАЛЬВАНОГРЯЗЕЛЕЧЕНИЕ В РЕАБИЛИТАЦИИ ПАЦИЕНТОВ  
С БОЛЯМИ В НИЖНЕЙ ЧАСТИ СПИНЫ  
Е.В.Филатова1, Х.М.Малаев2

1.	 ФГБУ ДПО «Центральная государственная медицинская академия» Управления делами Президента Российской Федерации, 121359, Российская 
Федерация, Москва, ул. Академика Тимошенко, д. 19, стр. 1А
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Бейбулатова, д. 9

Резюме

Цель исследования. Оценка эффективности комплексного восстановительного лечения с включением гальвано‑
грязевых процедур пациентов с болями в нижней части спины.
Пациенты и методы. Под наблюдением находились 30 пациентов (18 мужчин и 12 женщин) с диагнозом люмб‑
алгии или люмбоишиалгии. Пациенты проходили курс реабилитации на базе Республиканской больницы вос‑
становительного лечения, г. Махачкала. В стандартную терапию были включены процедуры гальваногрязи. Эф‑
фективность лечения оценивалась контролем оценки боли по визуально-аналоговой шкале (ВАШ), проводились 
расчет индекса массы тела, оценка психоэмоционального состояния по тесту САН, тесты Шобера и Томайера.
Результаты. После проведенного комплексного лечения у  больных отмечались изменения клинико-функцио‑
нальных показателей состояния нервно-мышечного аппарата, разнящиеся в зависимости от гендерной принад‑
лежности. Результаты исследования показали, что интенсивность болевого синдрома по ВАШ в сравниваемых 
группах до реабилитации достоверно различалась — 5,4 ± 0,1 баллов у мужчин и 6,16 ± 0,3 баллов у женщин 
(р < 0,05), после завершения курса лечения показатели ВАШ статистически значимо снизились в обеих группах: 
у мужчин — 2,0 ± 0,4 баллов и у женщин — 1,8 ± 0,1 баллов (р < 0,05), но между группами достоверных различий 
в количественной оценке болевого синдрома выявлено не было. При определении подвижности поясничного 
отдела показатели теста Шобера при люмбалгии как у мужчин, так и у женщин были недостоверно снижены, 
после лечения восстанавливались в пределах нормы: у мужчин до лечения 3,46 ± 1,47 см, после — 5,3 ± 0,73 см 
(р < 0,05); у женщин до лечения 3,95 ± 0,5 см, после — 5,35 ± 0,55 см (р < 0,05). Анализ динамики показателей 
теста Томайера выявил недостоверно значимые различия до лечения у мужчин — 24,8 ± 2,4 см, у женщин — 21,6 
± 6,2 см. После проведенного курса лечения в обеих группах отмечается достоверное улучшение показателей: 
у мужчин — 5,23 ± 1,44 см (р < 0,05), у женщин — 1,45 ± 0,87 см (р < 0,05), но при этом определяется достоверная 
разница в показателях (р < 0,01).
Заключение. Проведенное исследование показало, что включение гальваногрязевых процедур в комплекс ле‑
чения пациентов с  болями в  нижней части спины положительно влияет на  восстановление двигательной ак‑
тивности поясничного позвоночного сегмента, а также на психоэмоциональное состояние больного. При этом 
у женщин более активно снижается болевой синдром и повышается двигательная активность, но менее значи‑
мы показатели изменения психологического теста.

Ключевые слова:
реабилитация, люмбалгия, боли в нижней части спины, грязелечение
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GALVANIC MUD TREATMENT IN THE REHABILITATION  
OF PATIENTS WITH PAIN IN THE LOWER BACK 
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Abstract

Purpose. Evaluation of the effectiveness of complex restorative treatment with the inclusion of galvanic mud proce‑
dures in patients with pain in the lower back.
Patients and methods. There were 30 patients (18 men and 12 women) with a diagnosis: lumbulgia or lumboeishalgia 
under observation. Patients underwent a course of rehabilitation on the basis of the Republican Hospital of Rehabilita‑
tion, Makhachkala. Against the background of standard therapy, galvanic mud procedures were included in the therapy. 
The effectiveness of the treatment was assessed by the control of pain assessment according to the VAS scale, the body 
mass index, the psychoemotional state of the HAM test, the tests of Schober and Thomayer were carried out.
Results. After the complex treatment in patients, clinical and functional indices of the state of the neuromuscular appa‑
ratus were noted, varying depending on gender. The results of the study showed that the intensity of the pain syndrome 
according to the VAS score in the compared groups before the rehabilitation differed significantly (5.4 ± 0.1 points in 
men and 6.16 ± 0.3 in women, (p <0.05), after completion of the course of treatment, the VAS score decreased statisti‑
cally in both groups: in men 2.0 ± 0.4 points and in women 1.8 ± 0.1 points (p <0.05), but between groups of significant 
differences in the quantitative assessment of pain the syndrome was not revealed. In determining the mobility of the 
lumbar spine, the results of the Schober test with lumbargia as  in men, and women were unreliably reduced, after 
treatment restored within the norm: in men before treatment, 3.46 ± 1.47 cm, after 5.3 ± 0.73 cm (p < 0.05), in women 
before treatment 3.95 ± 0.5 cm, after 5.35 ± 0.55 cm (p < 0.05).The analysis of the dynamics of the test results of Tomay‑
er revealed unreliably significant differences before treatment in men = 24.8 ± 2.4 cm, in women = 21,6 ± 6,2 cm. After 
the course of treatment in both groups there was a significant improvement in the indices: in men = 5.23 ± 1.44 cm (p < 
0.05), in women 1.45 ± 0.87 cm (p < 0,05), but at the same time a reliable difference in the indices (p < 0.01).
Conclusion. The conducted research has shown that carrying out galvanic mud procedures in a complex of treatment in 
patients with lower back pain positively influences the restoration of lumbar vertebral segment motor activity, as well 
as the psychoemotional state of the patient. In this case, women are more actively reduced pain and increased motor 
activity, but less significant indicators of the change in the psychological test.
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Боль в спине — это серьезная медицинская и со‑
циально-экономическая проблема. По данным ВОЗ, 
по  обращаемости к  врачу амбулаторной практики 
жалобы на боль в спине являются второй по частоте 
причиной (на первом месте — заболевания острой 
респираторно-вирусной инфекцией). Пик распро‑
страненности боли в  спине приходится на  возраст 
наибольшей работоспособности и  профессиональ‑
ной зрелости — 35–55 лет [1–3].

Боль в нижней части спины (БНЧС) — ведущая 
причина нетрудоспособности взрослого населе‑
ния во  всех развитых странах мира. Распростра‑
ненность хронической неспецифической БНЧС  — 
23% [3–5]. По эпидемиологическим данным, из-за 
боли в  нижней части спины 11–12% людей име‑
ют нетрудоспособность. До 84% людей в течение 
жизни отмечают хотя бы один эпизод такой боли 
[5, 6]. Развитие дегенеративно-дистрофических 
изменений позвоночника, по  мнению большин‑
ства вертебрологов, происходит на  фоне несо‑
ответствия уровня динамических и  статических 
нагрузок на  позвоночник и  трофических возмож‑
ностей микроциркуляции [7–9].

Показано, что у  пациентов с  хронической бо‑
лью развиваются специфические психологические 
проблемы, которые провоцируют прогрессирова‑
ние болевого синдрома и сводят на нет все усилия 
по восстановлению трудоспособности пациента. Та‑
ким образом, от  хронической боли страдает боль‑
шая часть работоспособной части населения [10, 
11], при этом острые состояния характерны для 
мужчин, хронические — для женщин [12].

Одной из  основных задач терапии хронической 
боли в спине является не только максимально пол‑
ное купирование болевого синдрома, но и восста‑
новление утраченных двигательных функций, что 
и определило цель нашего исследования.

Цель исследования  — оценить эффективность 
комплексного восстановительного лечения с вклю‑
чением гальваногрязевых процедур у  пациентов 
с БНЧС с учетом гендерной принадлежности.

Задачи.
1. Изучить особенности клинико-неврологиче‑

ского состояния пациентов с  БНЧС в  зависимости 
от гендерной принадлежности.

2. Оценить терапевтическую эффективность при‑
менения процедур гальваногрязи в восстановлении 
двигательной активности женщин и мужчин по дан‑
ным тестового контроля.

3. Оценить динамику психосоматического 
состояния пациентов по  данным теста САН (са‑
мочувствие, активность, настроение) до и после 
лечения.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Под нашим наблюдением находились 30  паци‑
ентов (18 мужчин и 12 женщин), проходивших курс 
реабилитации на  базе Республиканской больницы 
восстановительного лечения в г. Махачкале.

Средний возраст составлял у  мужчин 40,6 ± 
3,5 года, у женщин — 42,2 ± 4,5 года. Длительность 
заболевания составила 10 ± 2,3 года.

Всем пациентам до и после окончания курса ле‑
чения проводились неврологический и ортопедиче‑
ский осмотр.

Интенсивность болевого синдрома оценивалась 
по ВАШ, состоящей из последовательного ряда чисел 
от 0 (нет боли) до 10 (максимально возможная боль).

Проводился расчет индекса массы тела (ИМТ), 
который представляет собой отношение массы тела 
к росту в квадрате, благодаря ему определяют у че‑
ловека недостаточную, нормальную или избыточ‑
ную массу тела.

Для исследования подвижности поясничного от‑
дела позвоночника использовали:

— тест Шобера (от остистого отростка L5 отмеря‑
ют расстояние 10  см кверху, помечают его точкой 
на коже исследуемого. Затем после максимального 
сгибания спины в  поясничном отделе снова изме‑
ряют расстояние от остистого отростка L5 до метки 
на  спине. В  норме это расстояние увеличивается 
на 4–5 см);

— тест Томайера (определение расстояния 
от  кончиков пальцев до  пола при максимальном 
наклоне вперед, не сгибая колен. В норме это рас‑
стояние менее 5 см).

Длительно существующий болевой синдром 
и ограничение двигательной активности отражаются 
на  психологическом состоянии пациентов, что четко 
прослеживается в  тесте САН. Принято считать, что 
меньше 30 баллов — низкая оценка, 30–50 баллов — 
средняя оценка и более 50 баллов — высокая оценка.

Медикаментозная терапия. Все больные неод‑
нократно получали стандартную медикаментозную 
терапию, включающую внутримышечные инъек‑
ции Мовалиса 1,5 мл № 6 в/м, Мильгаммы 2,0 мл 
№ 10, Мидокалма 1,0 мл № 5 в/м, Алфлутопа 1,0 мл 
№ 20 в/м, таблетированные НПВП, Вольтарен-гель 
или Диклофенакол наружно 2 раза в день.

На фоне основного лечения, включающего, кро‑
ме медикаментозной терапии, ЛФК, массаж, хло‑
ридно-натриевые ванны, пациентам проводились 
процедуры гальваногрязелечения области пояснич‑
ного отдела позвоночника, температура грязи 38–
42°, плотность тока 0,04–0,06 мА/см2, длительность 
процедуры 20 минут, курс 8 процедур, через день.



71

Исследования и практика в медицине 2018, т.5, №1, с. 68-73
Е.В.Филатова, Х.М.Малаев /  Гальваногрязелечение в реабилитации пациентов с болями в нижней части спины

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Все пациенты предъявляли жалобы на боли в по‑
яснично-крестцовом отеле позвоночника, иррадиа‑
ция в  нижние конечности чаще отмечалась у жен‑
щин (66,6%), чем у  мужчин (55,5%), хотя разница 
не была достоверной (табл. 1).

В клинической картине больных отмечались: 
болевой синдром, мышечно-тонический синдром, 
ограничение движений в  поясничном отделе по‑
звоночника или ограничение движений во  всех 
отделах позвоночника, положительные симптомы 
натяжения, статодинамические нарушения, сгла‑
женность или усиление физиологического лордоза, 
болезненность при пальпации остистых отростков 
позвонков и крестцово‑подвздошных сочленений.

Рентгенологические изменения у пациентов, жа‑
лующихся на  боли по  ходу позвоночника, соответ‑
ствовали 1–2‑й стадиям остеохондроза (по  Zeker) 
у 100% пациентов. Грыжи и протрузии межпозвон‑
ковых дисков, не  требующие оперативного лече‑
ния, выявлены у мужчин в 4 случаях (22,2%), у жен‑
щин — в 3 случаях (25%).

У 90% обследованных имела место сопутствую‑
щая патология со стороны различных органов и си‑

стем: у  мужчин патология сердечно-сосудистой 
системы выявлена в  5,6% случаев, у  женщин  — 
в 16,6% случаев и была представлена: ишемической 
болезнью сердца (ИБС), гипертонической болезнью 
2‑й степени. Заболевания эндокринной системы 
(сахарный диабет в  стадии компенсации) отмеча‑
лись у 1 мужчины и у 2 женщин.

Патология мочеполовой системы у  мужчин со‑
ставила 66,7% за  счет хронического простатита, 
у женщин гинекологическая патология 58,3%, с пре‑
обладанием хронического аднексита. В  1  случае 
выявлено опущение органов малого таза, в  1  слу‑
чае — спаечный процесс в малом тазу, хронический 
эндометрит выявлен у 4 пациенток.

Известно, что нарушения в обменных процессах, 
приводящие к увеличению ИМТ, соответствуют из‑
менениям метаболизма углеводов, что приводит 
к  ухудшению процессов энергетического обмена. 
При сочетании с болевыми синдромами и мышеч‑
но-тоническими нарушениями усиливается гиподи‑
намия пациентов данного профиля и закрепляется 
порочный круг.

При обследовании было отмечено, что 72,2% 
мужчин имеют увеличение массы тела от излишне‑
го веса до ожирения I степени (табл. 2).

Талица 2. Показатели индекса массы тела пациентов с дорсопатиями
Table 2. Indices of body mass index of patients with dorsopathies

ИМТ, кг/м2 Вес Мужчины, % Женщины, %

Меньше 18,5 Недостаточный 0 0

18,5–24,9 Нормальный 27,8 9

25–29,9 Лишний вес 38,8 16,6

30–34,9 Ожирение 1-й степени 33,4 25

35–39,9 Ожирение 2-й степени 0 33,2

40 и более Ожирение 3-й степени 0 16,6

Таблица 1. Распределение жалоб пациентов в зависимости от гендерной принадлежности
Table 1. Distribution of patient complaints, depending on gender

Жалобы Мужчины Процент Женщины Процент

Боли в пояснично-крестцовом отделе 18 100 12 100

Иррадиация в нижние конечности 10 55,5 33 66,6

Судороги в ногах 3 16,6 10 83,3

Онемение нижних конечностей 7 38,8 4 33,3

Боли в крупных суставах (коленных, 
тазобедренных, голеностопных) 8 44,4 5 41,6

Слабость мышц 2 11,1 3 25
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У женщин показатели обменных нарушений от‑
мечаются достоверно чаще (р < 0,01): 91,6% имеют 
увеличение массы тела от излишнего веса до ожи‑
рения III степени (табл. 2).

Показатели объема талии преобладали у  жен‑
щин 119,8 ± 23,5 см, у мужчин — 96,8 ± 12,1 см.

После проведенного комплексного лечения 
у  больных отмечались изменения клинико-функ‑
циональных показателей состояния нервно-мышеч‑
ного аппарата, разнящиеся в  зависимости от  ген‑
дерной принадлежности.

Результаты исследования показали, что интен‑
сивность болевого синдрома по ВАШ в сравнивае‑
мых группах до реабилитации достоверно различа‑
лась — 5,4 ± 0,1 баллов у мужчин и 6,16 ± 0,3 баллов 
у женщин (р < 0,05), после завершения курса лече‑
ния показатели ВАШ статистически значимо сни‑
зились в обеих группах: у мужчин 2,0 ± 0,4 баллов 
и  у  женщин 1,8 ± 0,1  баллов (р < 0,05), но  между 
группами достоверных различий в количественной 
оценке болевого синдрома выявлено не было.

Можно отметить, что градиент изменения оцен‑
ки болевого синдрома был несколько выше у жен‑
щин, что, в свою очередь, сочеталось с повышени‑
ем двигательной активности.

Регрессирование болевого синдрома происходит 

быстрее, чем обратное развитие тонических состоя‑
ний мышечной ткани. Этот процесс характерен как 
для мужчин, так и для женщин. Сохранение болево‑
го синдрома чаще всего отмечалось при иррадиа‑
ции боли в  конечности, что являлось отягчающим 
фактором и  требовало применения расширенного 
комплекса физиолечения. Обращает на себя внима‑
ние, что недостаточное снижение оценки боли в по‑
ясничном отделе у  женщин и  мужчин может быть 
связано с патологией мочеполовой системы.

При определении подвижности поясничного от‑
дела показатели теста Шобера при люмбалгии как 
у мужчин, так и у женщин были недостоверно сни‑
жены, после лечения восстанавливались в  преде‑
лах нормы: у мужчин до лечения 3,46 ± 1,47 см, по‑
сле — 5,3 ± 0,73 см (р < 0,05); у женщин до лечения 
3,95 ± 0,5 см, после — 5,35 ± 0,55 см (р < 0,05).

Анализ динамики показателей теста Томайера 
выявил недостоверно значимые различия до  ле‑
чения у  мужчин 24,8 ± 2,4  см, у  женщин  — 21,6 ± 
6,2 см. После проведенного курса лечения в обеих 
группах отмечается достоверное улучшение показа‑
телей: у мужчин — 5,23 ± 1,44 см (р < 0,05), у жен‑
щин — 1,45 ± 0,87 см (р < 0,05), но при этом опреде‑
ляется достоверная разница в показателях (р < 0,01).

По анализу данных теста САН можно судить о по‑
ложительном влиянии проведенной курсовой те‑
рапии, что отразилось на улучшении психоэмоцио‑
нального состояния всех пациентов, независимо 
от гендерной принадлежности (рисунок).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенные исследования показали, что вклю‑
чение гальваногрязевых процедур в  комплекс ле‑
чения пациентов с  болями в  нижней части спины 
положительно влияет на  восстановление двига‑
тельной активности поясничного позвоночного сег‑
мента, а  также на  психоэмоциональное состояние 
больного. При этом у женщин более активно снижа‑
ется болевой синдром и повышается двигательная 
активность, но менее значимы показатели измене‑
ния психологического теста.

Таблица 3. Динамика изменения тестовых показателей в зависимости от пола 
Table 3. Dynamics of changes in test indicators depending on gender

Тесты
Мужчины Женщины

до лечения после лечения до лечения после лечения

ВАШ, баллы 5,46 ± 1,1 2,15 ± 1,47 6,6 ± 0,93 1,5 ± 0,94

Шобера, см 3,46 ± 1,47 5,3 ± 0,73* 3,95 ± 0,5 5,35 ± 0,55*

Томайера, см 24,8 ± 2,4 5,23 ± 1,44* 21,6 ± 6,2 1,45 ± 0,87*

*различия достоверны, p < 0,05.
*the differences are significant, p <0.05.

Рисунок. Динамика показателей теста САН у пациентов с болями 
в нижней части спины. По оси ординат – значение в баллах. 

Figure. Dynamics of HAM test indices in patients with lower back 
pain. The ordinate is the value in points.
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СОВРЕМЕННЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ ТЕРАПИИ ИНГИБИТОРАМИ 
КОНТРОЛЬНЫХ ТОЧЕК ПРИ МЕТАСТАТИЧЕСКОМ 
УРОТЕЛИАЛЬНОМ РАКЕ   
Р.А.Гафанов, С.В.Гармаш, И.Б.Кравцов, С.В.Фастовец

ФГБУ «Российский научный центр рентгенорадиологии» Минздрава России, 117485, Российская Федерация, Москва, ул. Профсоюзная, д. 86

Резюме

В течение длительного времени химиотерапия являлась основным вариантом лечения метастатической уро‑
телиальной карциномы (mUC). За  последний год произошли революционные изменения, связанные с  одоб‑
рением пяти новых препаратов, нацеленных на блокирование взаимодействия между поверхностным белком 
Т‑лимфоцитов PD‑1 и его лигандами PD-L1 и PD-L2, в результате чего происходит активация иммунного ответа 
организма. Примечательно, что антитело против PD‑1 пембролизумаб продемонстрировало увеличение общей 
выживаемости относительно химиотерапии в рандомизированном исследовании III фазы во второй линии ме‑
тастатического уротелиального рака. На основании этого исследования пембролизумаб был одобрен к исполь‑
зованию Управлением по контролю за продуктами и лекарствами США (FDA). Ниволумаб (анти-PD‑1) также про‑
демонстрировал увеличение общей выживаемости по сравнению с историческим контролем и был одобрен FDA 
для лечения пациентов с метастатическим уротелиальным раком во второй линии терапии. Аналогично антите‑
ла, нацеленные на PD-L1, включая атезолизумаб, дурвалумаб и авелумаб, получили ускоренное одобрение FDA 
в качестве второй линии лечения метастатического уротелиального рака. Некоторые из этих агентов одобрены 
в  первой линии по  результатам  II фазы исследования (атезолизумаб и  пембролизумаб получили ускоренное 
одобрение для лечения в первой линии у пациентов, не получавших цисплатин). Несмотря на это, клиническое 
внедрение биомаркеров с целью селекции пациентов, которые могут иметь максимум преимуществ от назначе‑
ния препаратов данной группы, а также определения оптимальной последовательности терапии остается край‑
не важным и требующим дальнейшего изучения вопросом.

Ключевые слова:
рак мочевого пузыря, PD-1, PD-L1, иммунотерапия, атезолизумаб, ниволумаб, пембролизумаб, авелумаб, дурвалумаб
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MODERN POSSIBILITIES OF THERAPY WITH INHIBITORS  
OF CONTROL POINTS IN METASTATIC UROTHELIAL CANCER   
R.A.Gafanov, S.V.Garmash, I.B.Kravtsov, S.V.Fastovets

Russian Scientific Center of Roentgeno-Radiology, 86 Profsoyuznaya str., Moscow, 117485, Russian Federation

Abstract

For a long time, chemotherapy remained the main treatment option for metastatic urothelial carcinoma (mUC). Over 
the past year, there have been revolutionary changes associated with the approval of five new drugs aimed at blocking 
the interaction between the surface protein of T‑lymphocytes PD‑1 and its ligands PD-L1 and PD-L2, resulting in the 
activation of the immune response. It is noteworthy that the anti-PD‑1 antibody pembrolizumab demonstrated an in‑
crease in overall survival relative to chemotherapy in a randomized phase III trial in the second line with mUC. Based on 
this level 1 evidence pembrolizumab was approved by the US Food and Drug Administration (FDA). Nivolumab (antibody 
PD‑1) also demonstrated an increase in overall survival compared to historical control and was approved by FDA. Like‑
wise, antibodies targeting PD-L1, including atezolizumab, durvalumab and avelumab, received accelerated approval 
from the FDA as the second line of treatment for mUC. Some of these agents are approved in the first line by the results 
of phase  II study (atezolizumab and pembolizumab received accelerated approval for first-line treatment  in patients 
not receiving cisplatin). Despite these many endorsements, clinical development of new biomarkers for selection of pa‑
tients, who can get maximum advantages of immunotherapy and also for development the optimal therapy sequencing 
still are biggest and critical question for future investigation.
The clinical introduction of biomarkers to determine optimal treatment of patients remains extremely important.
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bladder cancer, PD-1, PD-L1, immunotherapy, atezolizumab, nivolumab, pembrolizumab, avelumab, durvalumab
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В 2017  г. в  США было зарегистрировано око‑
ло 79 000  новых случаев рака мочевого пузыря 
и 16 870 смертей от этого заболевания [1]. Во всем 
мире от уротелиального рака умерли 168 000 чело‑
век [2]. У  большинства пациентов первично выяв‑
ляется немышечноинвазивный рак, а  в  30–40%  — 
инвазивное заболевание, которое характеризуется 
худшим течением и  прогнозом. Пятилетняя общая 
выживаемость при всех стадиях уротелиального 
рака составляет от 15 до 20%. При метастатической 
уротелиальной карциноме, несмотря на  проводи‑
мое лечение, выживаемость в  течение последних 
30  лет существенно не  изменилась. И  только по‑
явление нового класса препаратов, действие кото‑
рых направлено на  иммунные контрольные точки 
(PD‑1/PD-L1), позволило сместить этот показатель 
в  положительную сторону [3–5]. За  последние 
18 мес было одобрено пять новых иммуноонколо‑
гических препаратов во второй линии терапии ме‑
тастатического уротелиального ракa. В  этом обзо‑
ре представлены основные данные о  получивших 
одобрение FDA анти-PD‑1 и анти-PD-L1 препаратах 
для лечения распространенного и метастатическо‑
го уротелиального рака и обсуждаются будущие на‑
правления развития иммунотерапии.

ИММУНОТЕРАПИЯ ПРИ МЕТАСТАТИЧЕСКОМ 
УРОТЕЛИАЛЬНОМ РАКЕ

Пять иммунотерапевтических агентов, одобрен‑
ных FDA при метастатическом уротелиальном раке, 
продемонстрировали сопоставимую частоту объ‑
ективных ответов (ЧОО) у  пациентов во  второй ли‑
нии, которая составила от 15 до 23%. Атезолизумаб, 
ниволумаб, дурвалумаб и  авелумаб были одобре‑
ны по  результатам одногрупповых исследований, 
оценивающих общую выживаемость (ОВ) и  ЧОО 
в  сравнении с  химиотерапией. Пембролизумаб  — 
на данный момент единственный препарат, подтвер‑
дивший свою эффективность при метастатическом 
уротелиальном раке в рандомизированном исследо‑
вании  III фазы. Атезолизумаб, зарегистрированный 
FDA по  результатам  II фазы, не  продемонстрировал 
своего преимущества в  сравнении со  стандартной 
химиотерапией в  III фазе рандомизированного кли‑
нического исследования IMvigor 211.

Атезолизумаб
Атезолизумаб  — IgG1, моноклональное антите‑

ло к  PD-L1, экспрессируемым на  клетках опухоли 
и на инфильтрирующих опухоль иммунных клетках. 
PD-L1 взаимодействует с PD‑1 и B7.1 на поверхности 
Т‑клеток, в результате чего их активность подавля‑
ется. Блокируя это взаимодействие, атезолизумаб 

активирует Т‑клетки, восстанавливая их способ‑
ность эффективно обнаруживать и атаковать злока‑
чественные клетки. Это первый препарат, который 
получил одобрение FDA [6, 7] по результатам иссле‑
дования  II фазы  IMvigor 210, в  котором пациенты 
с метастатическим уротелиальным раком получали 
1200 мг атезолизумаба 1 раз в 3 нед [8]. В этом ис‑
следовании было две когорты. Во II когорту включа‑
лись пациенты, прогрессирующие на фоне или по‑
сле химиотерапии на основе платины или в течение 
12 мес после ранее проведенной неоадъювантной 
или адъювантной терапии. Частота объективных от‑
ветов в общей популяции составила 14,8% (ДИ 11,1–
19,3). При низком уровне экспрессии PD-L1 иммун‑
ными клетками (ИК) (<5%) ЧОО составила 9,5%, при 
высоком уровне экспрессии PD-L1 (>5%) ЧОО была 
выше и  составила 26%. Основываясь на  коэффи‑
циенте ответа 10% (исторический контроль), FDA 
одобрило применение атезолизумаба у пациентов, 
которые прогрессируют после терапии на  основе 
платины или которые прогрессировали в  течение 
1 года после неоадъювантной или адъювантной те‑
рапии в  платиновом режиме. Медиана общей вы‑
живаемости пациентов, получавших вторую линию 
терапии атезолизумабом, составила 7,9  мес (ДИ 
1,7–9,3 м) при медиане наблюдения 11,7 мес. Про‑
должающиеся ответы наблюдались у 38 из 45 паци‑
ентов (84%), что указывало на то, что значительная 
часть пациентов, ответивших на  лечение, имела 
устойчивое преимущество от проводимой терапии. 
Другая группа этого исследования, когорта I, вклю‑
чала пациентов, которые ранее не получали циспла‑
тин, а получили в рамках данного исследования ате‑
золизумаб в первой линии в аналогичном режиме, 
как в когорте II [9]. Большинство пациентов в когор‑
те  I страдали почечной недостаточностью, которая 
препятствовала назначению цисплатина (70%). ЧОО 
для этой когорты из 123 пациентов составила 23%. 
Медиана общей выживаемости для всей когорты 
составила 15,9 мес (95% ДИ: 10,4 мес — не оцени‑
валась), 21% пациентов оставались на лечении бо‑
лее 1 года. В когорте I, в отличие от когорты II, пока‑
затель ЧОО не зависел от уровня экспрессии PD-L1 
(28% при уровне экспрессии PD-L1 >5% экспрессии 
и 21% при уровне экспрессии PD-L1 <5%). Медиана 
общей выживаемости также не  зависела от  стату‑
са PD-L1 (12,3 против 19,1 мес для экспрессии >5% 
и <5% соответственно). На том основании, что полу‑
ченная в исследовании ЧОО превышала результаты 
исторического контроля, FDA одобрило примене‑
ние атезолизумаба у пациентов с метастатическим 
уротелиальным раком, ранее не  получавших цис‑
платин. Наиболее частыми нежелательными явле‑
ниями (НЯ) при лечении атезолизумабом в  когор‑
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те I и II были усталость, диарея, зуд. Недавно были 
опубликованы результаты рандомизированного 
исследования  III фазы  IMvigor 211 (NCT02302807), 
в  котором атезолизумаб сравнивался с  различны‑
ми режимами химиотерапии. В этом исследовании, 
к  сожалению, не  удалось достичь первичной ко‑
нечной точки — увеличения общей выживаемости 
на терапии атезолизумабом в сравнении с химиоте‑
рапией. Этот неожиданный результат подчеркивает 
необходимость проведения крупных рандомизиро‑
ванных исследований  III фазы для подтверждения 
результатов, полученных в исследованиях I–II фаз.

Ниволумаб
Ниволумаб является полностью человеческим 

моноклональным антителом к  PD‑1 (IgG4), блоки‑
рующим взаимодействие между рецептором PD‑1 
и  его лигандами PD-L1  и  PD-L2. Препарат получил 
ускоренное одобрение FDA в  качестве монотера‑
пии при распространенном неоперабельном или 
метастатическом уротелиальном раке у  пациентов 
после предшествующей платиносодержащей те‑
рапии, независимо от их статуса по PD-L1. Одобре‑
ние было получено по результатам исследования II 
фазы Сheckmate 275. 270 пациентов получали лече‑
ние ниволумабом по  3  мг/кг внутривенно каждые 
2 нед до прогрессирования заболевания или непе‑
реносимой токсичности [10]. Оценка экспрессии 
PD-L1  проводилась с  помощью тест-системы Dako 
(Dako PD-L1 ИГХ комплект) и отличалась от таковой 
в исследовании IMvigor 210, в котором оценивалась 
экспрессия PD-L1  иммунных клеток с  использова‑
нием другого диагностического антитела и  метода 
окрашивания. В исследовании Сheckmate 275 часто‑
та объективных ответов составила 19,6% по сравне‑
нию с  историческим контролем ответа (10%) при 
медиане времени до  ответа 1,9  мес и  медиане 
длительности ответа, не  достигнутой на  момент 
проведения оценки результатов. В  отличие от  ко‑
горты  II (IMvigor 210) ЧОО увеличивалась по  мере 
нарастания экспрессии PD-L1 в опухолевых клетках 
(ЧОО составила 28,4% и  16,1% при экспрессии PD-
L1 опухолевыми клетками ≥5% и <5% соответствен‑
но). Медиана ОВ составила 11,3  мес у  пациентов 
с  экспрессией PD-L1 ≥1% по  сравнению с  5,95  мес 
у  пациентов с  экспрессией PD-L1 ≤1%. Медиана 
общей выживаемости у  всех пациентов, вне зави‑
симости от уровня экспрессии, составила 8,74 мес. 
Нежелательные явления 3–4‑й степени тяжести, 
связанные с проводимой терапией, составили 18%. 
Наиболее частыми НЯ 3–4‑й степени, отмеченными 
при лечении ниволумабом, были слабость, диарея 
и кожный зуд, которые встречались у 2% пациентов. 
В  феврале 2017  г., на  основании данных исследо‑

вания Сheckmate 275, ниволумаб был одобрен FDA 
для лечения пациентов с местнораспространенным 
или метастатическим уротелиальным раком, у  ко‑
торых наблюдалось прогрессирование заболевания 
во время или после получения платиносодержащих 
режимов химиотерапии. В декабре 2017 г. ниволу‑
маб был одобрен в РФ в качестве монотерапии па‑
циентов с распространенным неоперабельным или 
метастатическим раком мочевого пузыря.

Эффективность и переносимость ниволумаба из‑
учаются также в рамках открытого многоцентрового 
исследования I/II фазы Checkmate 032, где пациенты 
с уротелиальным раком, ранее получившие не ме‑
нее одной предшествующей платиносодержащей 
линии терапии, получали ниволумаб в  монотера‑
пии в дозе 3 мг/кг 1 раз в 2 нед либо в комбинации 
с  ипилимумабом (полностью человеческое моно‑
клональное антитело к  CТLA‑4, IgG 1) в  различных 
дозовых режимах с  последующей монотерапией 
ниволумабом до прогрессирования или неперено‑
симой токсичности. Первичным критерием оценки 
эффективности была ЧОО по  RECIST 1.1, а  вторич‑
ными — ВБП, ОВ, оценка безопасности и длитель‑
ности ответа. В рамках режима монотерапии ниво‑
лумабом лечение получили 78  пациентов. Частота 
объективных ответов в  данной когорте составила 
24,4%. Данный показатель не зависел от уровня экс‑
прессии PD-L1. При комбинации с  ипилимумабом 
ниволумаб назначался в следующих дозовых режи‑
мах: ниволумаб 1  мг/кг плюс ипилимумаб 3  мг/кг 
либо ниволумаб 3 мг/кг плюс ипилимумаб 1 мг/кг, 
внутривенно, каждые 3  нед, 4  цикла подряд. За‑
тем пациенты получали только ниволумаб в  дозе 
3 мг/кг каждые 2 нед до прогрессирования заболе‑
вания или непереносимой токсичности. Наиболь‑
шая ЧОО была получена в группе ниволумаб 1 мг/кг 
+ ипилимумаб 3 мг/кг и составила 38,5%. Пациенты, 
получавшие комбинацию ниволумаб 3  мг/кг плюс 
ипилимумаб 1  мг/кг, достигли ЧОО в  26% случаев. 
Монотерапия ниволумабом позволила достичь 
ЧОО в  24,4% случаев. Многообещающие результа‑
ты  II фазы данного исследования позволили ини‑
циировать  III фазу клинического исследования 
по  оценке эффективности данной терапии в  срав‑
нении со стандартной химиотерапией при распро‑
страненном уротелиальном раке.

Пембролизумаб
Пембролизумаб — это гуманизированное моно‑

клональное антитело, которое, подобно ниволума‑
бу, селективно блокирует взаимодействие между 
PD-1 и  его лигандами PD-L1  и  PD-L2. Пембролизу‑
маб является  IgG4  с  молекулярной массой около 
149 кДа. Это пока единственный агент, получивший 
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одобрение по  результатам рандомизированного 
исследования  III фазы Keynote‑045 [11], в  котором 
приняли участие 542  пациента с  метастатическим 
уротелиальным раком, которые прогрессировали 
на фоне или в течение 12 мес после химиотерапии 
на основе платины. Пациенты были рандомизиро‑
ваны на  2  группы, в  первой проводилась химио‑
терапия по  выбору исследователей (паклитаксел, 
доцетаксел или винфлунин), во второй группе паци‑
енты получали пембролизумаб в дозе 200 мг каж‑
дые 3 нед. Медиана общей выживаемости в группе 
пембролизумаба была выше по сравнению с груп‑
пой химиотерапии (10,3  мес, CI 8,0–11,8  против 
7,4  мес, ДИ 1,6–8,3  м, p = 0,002). Выживаемость 
без прогрессирования не отличалась в обеих груп‑
пах, и такая закономерность была ранее отмечена 
в  других исследованиях  III фазы PD‑1 ингибиторов 
[12, 13]. ЧОО для пациентов, получавших пемброли‑
зумаб, была значительно выше, чем в контрольной 
группе (21,1% против 11,4%, p = 0,001). По аналогии 
с  когортой  I в  исследовании  IMvigor 210, в  иссле‑
довании Keynote‑045 общий коэффициент ответа 
был одинаковым между группами с низкой и высо‑
кой экспрессией PD-L1, оцениваемой в опухолевых 
и  иммунных клетках при использовании тест-си‑
стемы Dako. ЧОО составила 21,1% в  общей когор‑
те пациентов по сравнению с 21,6% в группе с экс‑
прессией PD-L1>10%. Отсутствие корреляции между 
частотой ответа и уровнем экспрессии PD-L1 демон‑
стрирует неудовлетворенную потребность в  новых 
биомаркерах, которые могли бы позволить осуще‑
ствлять селекцию пациентов для выбора оптималь‑
ного метода терапии. Медиана общей выживаемо‑
сти в  группе с  высокой экспрессией PD-L1 (>10%) 
составила 8,0 мес (ДИ 5,0–12,3) в группе пемброли‑
зумаба по сравнению с 5,2 мес (ДИ 4,0–7,4) в группе 
химиотерапии. Хотя применение пембролизумаба 
продемонстрировало увеличение выживаемости 
по  сравнению с  химиотерапией, более высокий 
уровень экспрессии PD-L1 не коррелировал с увели‑
чением выживаемости в общей когорте пациентов, 
получавших исследуемый препарат. В  исследова‑
нии Keynote‑045 нежелательные явления 3‑й и 4‑й 
степени встречались реже у пациентов, которые по‑
лучали пембролизумаб (15% против 49,4% в группе 
химиотерапии). На  фоне терапии пембролизума‑
бом чаще всего отмечались зуд (19,5%), усталость 
(15,0%), тошнота (11,3%) и диарея (10,1%). Пембро‑
лизумаб также был одобрен для применения в ка‑
честве первой линии терапии у пациентов, которым 
противопоказана химиотерапия цисплатином при 
метастатическом уротелиальном раке, на  основе 
данных исследования  II фазы Keynote‑052 [9, 14]. 
ЧОО в исследовании составила 24% для всей когор‑

ты пациентов. При медиане наблюдения 5  мес 74 
(83%) из  89  ответивших пациентов имели продол‑
жающийся ответ, медиана продолжительности от‑
вета на момент проведения оценки не была достиг‑
нута, а  ответы длительностью ≥6  мес отмечались 
у 75 пациентов. Уровень экспрессии PD-L1 в данном 
исследовании коррелировал с  увеличением ЧОО. 
У  пациентов с  экспрессией PD-L1 >10% на  момент 
промежуточного анализа ЧОО составила 51% (n 
= 42) [14, 15]. В  попытке создать биомаркер с  бо‑
лее высокой прогностической ценностью прово‑
дился поиск с  использованием метода экспрессии 
18‑генного анализатора по  технологии Nanostring 
(прямое мультиплексное измерение транскрипци‑
онной активности генов и уровня трансляции соот‑
ветствующих им белков, профилирование экспрес‑
сии микроРНК и оценка копийности генов) [15]. Эта 
методика ранее уже тестировалась у  небольшого 
количества пациентов, получавших пембролизу‑
маб при метастатической меланоме, раке желуд‑
ка, опухолях головы и шеи [16] и показала лучшую 
диагностическую ценность, чем PD-L1  экспрессия. 
Эффективность терапии пембролизумабом зависе‑
ла от локализации метастазов: при поражении лим‑
фатических узлов ЧОО составила 47%, в  то  время 
как при наличии висцеральных метастазов — 23%. 
Оценка эффективности пембролизумаба в  первой 
линии терапии продолжается в  рамках исследова‑
ния Keynote‑361.

Дурвалумаб
Дурвалумаб — IgG1, модифицированное челове‑

ческое моноклональное антитело к PD-L1, которое 
в мае 2017 г. было одобрено по результатам иссле‑
дования I/II фазы, оценивающего 61 пациента после 
прогрессии на фоне или после химиотерапии на ос‑
нове платинового режиме при метастатическом 
уротелиальном раке [17]. В  исследование также 
включались пациенты, у  которых имелся рецидив 
заболевания в течение 1 года после неоадъювант‑
ной химиотерапии. Безопасность в рамках данного 
исследования оценивалась у  60  пациентов, ответ 
на терапию — у 42. В этом исследовании использо‑
валось определение статуса PD-L1 с помощью набо‑
ра Ventana SP263. С целью распределения пациен‑
тов в исследовании по статусу PD-L1 использовался 
биомаркер позитивности. Если опухолевые или им‑
мунные клетки демонстрировали ≥25% окрашива‑
ния при иммуногистохимии, то такие пациенты счи‑
тались PD-L1 положительными, если выраженность 
окрашивания составляла ≤25%, то  этих пациентов 
относили к  отрицательным по  уровню PD-L1  экс‑
прессии [18]. Используя этот новый комбиниро‑
ванный биомаркер, пациенты с отрицательной экс‑
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прессией PD-L1  в  опухолевых и  иммунных клетках 
имели ЧОО 0% (0 из 14) по сравнению с ЧОО 46,4% 
у пациентов с положительным статусом PD-L1. Об‑
щий ответ на  лечение для всей когорты составил 
31%. Недавние результаты еще одного исследова‑
ния по анализу 191 пациентов, получавших дурва‑
лумаб, показали ЧОО 17,8%. При этом у пациентов 
с высоким уровнем PD-L1 экспрессии частота ответа 
была выше, чем у пациентов с низким уровнем экс‑
прессии (27,6% против 5,1%) [19]. В мае 2017 г. FDA 
одобрило дурвалумаб на основании частоты объек‑
тивного ответа и  продолжительности ответа на  те‑
рапию для пациентов с  местнораспространенной 
или метастатической уротелиальной карциномой, 
ранее получавших лечение.

Авелумаб
Авелумаб  — полностью человеческое монокло‑

нальное антитело (IgG1) к PD-L1, которое блокиру‑
ет взаимодействие между PD‑1 и PD-L1, но не PD‑1 
и  PD-L2. В  одногрупповом исследовании  Ib фазы 
JAVELIN, в которое были включены пациенты с пла‑
тинорефрактерным метастатическим уротели‑
альным раком, ЧОО составила 18,2%, а  медиана 
ОВ  — 13,7  мес [20]. Из 44  пациентов, включенных 
в  исследование, у  20% пациентов отмечались ре‑
акции, связанные с  инфузией препарата. Через 
12  нед лечения была отмечена тенденция к  улуч‑
шению выживаемости у  пациентов с  высоким 
уровнем PD-L1. Позитивными по  экспрессии PD-
L1  в  данном исследовании были приняты образ‑
цы, в которых окрашенными были ≥5% опухолевых 
клеток. ЧОО достигла 50% у  пациентов с  высоким 
уровнем экспрессии PD-L1  в  опухолевых клетках, 
по  сравнению с  ЧОО, равной 4,3% при низко экс‑
прессирующей опухоли (отсечка 5%). Результаты 
последних данных, с включением дополнительной 
когорты из 241 пациентов с платинорефрактерным 
метастатическим уротелиальным раком, продемон‑
стрировали ЧОО в 17,6% случаев [21]. Медиана ОВ 
для общей когорты пациентов составила 7,0  мес 
(ДИ:5,6–11,1). Используя аналогичную отсечку 5% 
экспрессии PD-L1  опухолевыми клетками, ЧОО со‑
ставила 25% против 14,7% при высоком и  низком 
PD-L1  статусе соответственно. Наиболее частыми 
нежелательными явлениями, связанными с лечени‑
ем авелумабом, были реакция на инфузию (22,8%) 
и слабость (12,0%). На основании этого исследова‑
ния, а также учитывая исторический контроль, FDA 
одобрило авелумаб для применения во 2‑й линии 
терапии пациентов с местнораспространенным или 
метастатическим раком мочевого пузыря, ранее по‑
лучавших химиотерапию с использованием препа‑
ратов платины.

КОМБИНИРОВАННАЯ ИММУНОТЕРАПИЯ ПРИ 
МЕТАСТАТИЧЕСКОМ УРОТЕЛИАЛЬНОМ РАКЕ

Результаты, полученные в рамках клинических 
исследований комбинации препаратов ниволу‑
маб и  ипилимумаб в  лечении метастатической 
меланомы [22], немелкоклеточного рака легкого 
[23] и  метастатическом раке почки нашли свое 
подтверждение и в терапии уротелиального рака. 
Предварительные данные рандомизированного 
исследования  I/II фазы Checkmate‑032 показали 
хорошую переносимость и эффективность комби‑
нации в 2 режимах. В комбинации с ипилимума‑
бом ниволумаб назначался в следующих дозовых 
режимах: ниволумаб 1  мг/кг плюс ипилимумаб 
3 мг/кг либо ниволумаб 3 мг/кг плюс ипилимумаб 
1 мг/кг, внутривенно, каждые 3 нед, 4 цикла под‑
ряд. Затем пациенты получали только ниволумаб 
в дозе 3 мг/кг каждые 2 нед до прогрессирования 
заболевания или непереносимой токсичности. 
ЧОО составила 38,5% в группе ниволумаб 1 мг/кг 
плюс ипилимумаб 3  мг/кг и  26% в  группе ниво‑
лумаб 3 мг/кг плюс ипилимумаб 1 мг/кг. Моноте‑
рапия ниволумабом также продемонстрировала 
хорошие показатели ЧОО — 24,4% [24]. Учитывая 
максимальный показатель ЧОО, который был до‑
стигнут в  комбинации с  ниволумабом (1  мг/кг) 
и ипилимумабом (3 мг/кг) по сравнению с моно‑
терапией ниволумабом, в  исследовании  III фазы 
планируется оценить эффективность комбина‑
ции двух иммунопрепаратов (Checkmate‑901, 
NCT03036098). Частота полных ответов составила 
4% при назначении комбинации в режиме ниво‑
лумаб 1 мг/кг плюс ипилимумаб 3 мг/кг, 3% при 
применении схемы ниволумаб 3 мг/кг плюс ипи‑
лимумаб 1  мг/кг и  6% при монотерапии ниво‑
лумабом. Другое исследование  I фазы, оцени‑
вающее безопасность комбинации ниволумаба, 
ипилимумаба и  тирозинкиназного ингибитора 
кабозантиниба при метастатическом уротелиаль‑
ном раке, продемонстрировало хорошую перено‑
симость [25].

В настоящий момент также проводится исследо‑
вание  III фазы, с  включением 525  пациентов с  ис‑
пользованием комбинации дурвалумаба и  треме‑
лимумаба по  сравнению со  стандартной первой 
линией химиотерапии [26]. Ряд других текущих ис‑
следований оценивает эффективность различных 
комбинаций с  анти-PD‑1/PD-L1  терапией, включая 
традиционную химиотерапию [27, 28], внутри‑
пузырную БЦЖ-терапию, IDO ингибиторы, такие 
как эпакадостат [29], CD27 [30], CD137, OX‑40 [31] 
и CSF1‑R [32].
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ВЫВОДЫ

Результаты терапии пациентов с распространен‑
ным нерезектабельным или метастатическим уро‑
телиальным раком иммуноонкологическими пре‑
паратами, такими как атезолизумаб, ниволумаб, 
пембролизумаб, авелумаб и дурвалумаб, изменили 
существующую парадигму, последующие перспек‑
тивы и  терапевтические подходы к  ведению этих 
пациентов. Более глубокое понимание сложных ме‑
ханизмов опухолевой иммунологии привело к  ин‑
тенсивному изучению новых опций лекарственной 
терапии в  этой области. Использование собствен‑
ной иммунной системы пациента в  борьбе с  опу‑
холью явилось многообещающей терапевтической 
стратегией при обширном опухолевом поражении 
и  может обеспечить долгосрочную выживаемость 

у  определенных групп пациентов. Моноклональ‑
ные антитела к PD‑1/PD-L1 показали эффективность 
и безопасность во всех подгруппах пациентов с уро‑
телиальной карциномой, в том числе с неблагопри‑
ятными прогностическими факторами. Несмотря 
на  то  что иммуноонкологические препараты, за‑
регистрированные в  терапии распространенного 
уротелиального рака, демонстрируют схожую эф‑
фективность, в  настоящее время трудно предска‑
зать, какие пациенты могут извлечь максимальную 
выгоду от  назначения блокаторов иммунных кон‑
трольных точек. Необходимы поиск новых и более 
эффективных прогностических маркеров для опре‑
деления целевых популяций пациентов для имму‑
нотерапии, а также проведение дальнейших рандо‑
мизированных исследований с целью определения 
оптимальных последовательностей и комбинаций.
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Резюме

Работа представлена обзором литературы по вопросу применения метода протонной лучевой терапии в лече‑
нии различных онкологических заболеваний. Освещены актуализированные данные о сравнении эффективно‑
сти данного метода при меланоме глаза. В приведенных данных отражены преимущества протонной терапии 
по уровню локального контроля и снижению частоты развития радиоиндуцированной катаракты. В наглядном 
материале коротко освещена технология подготовки и проведения облучения глаза пучком протонов. Получен‑
ный за последние несколько десятилетий опыт применения протонной терапии опухолей основания черепа по‑
казал хорошие результаты. Физические свойства пучка протонов позволяют добиться максимальной дозовой 
конформности, снизив тем самым лучевую нагрузку на соседние критически важные анатомические структуры. 
Представленный материал по  онкопедиатрии показывает недостаточные знания ученых по  вопросу преиму‑
щества пучка протонов над современными методами фотонного излучения. Имеются лишь предварительные 
клинические результаты, касающиеся в основном лечения краниофарингиом. При лечении рака молочной же‑
лезы протонная терапия показала лучший локальный контроль послеоперационных рецидивов опухоли, а также 
снижение дозовой нагрузки на контралатеральной стороне. Имеющиеся результаты ретроспективного анализа 
клинических данных в Университетском медицинском центре Лома Линда свидетельствуют о преимуществах 
протонной терапии локализованного рака предстательной железы. Было показано отсутствие биохимического 
рецидива и локальной опухолевой прогрессии в течение 5 лет после облучения. Данные, полученные из опыта 
применения протонной лучевой терапии с пассивно рассеянным пучком для лечения рака предстательной же‑
лезы на ранней стадии, показали смешанные результаты в сравнении с современными методами лучевой тера‑
пии с модулированной интенсивностью. В лечении немелкоклеточного рака легкого преимущества протонной 
терапии пока не совсем доказаны. Имеются сведения о чрезвычайной токсичности комбинации химиотерапии 
и фотонного облучения. Предполагается, что физические свойства протонов позволят уменьшить токсичность 
такой методики, однако клинические исследования по сравнению протонов и лучевой терапии с модулирован‑
ной интенсивностью (ЛТМИ) еще не  завершены. Коротко освещены основные направления развития метода 
протонной терапии.

Ключевые слова:
протонная терапия, лучевая терапия, онкология, меланома глаза, опухоли основания черепа, эффективность



83

Том5 /№1
2018

РЕЦЕНЗИРУЕМЫЙ 
НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ

ИССЛЕДОВАНИЯ И ПРАКТИКА 
В МЕДИЦИНЕ

RESEARCH’N PRACTICAL 
MEDICINE JOURNAL

Research’n Practical Medicine Journal. 2018, v.5, №1, p. 82-95

REVIEW
DOI: 10.17709/2409-2231-2018-5-1-10

PROTON RADIATION THERAPY: CLINICAL APPLICATION 
OPPORTUNITIES AND RESEARCH PROSPECTS  
M.V.Zabelin1, V.A.Klimanov1,2,3, J.J.Galyautdinova1,  
A.S.Samoilov1, A.O.Lebedev1, E.V.Shelyhina1

1.	 State Research Center – Burnasyan Federal Medical Biophysical Center of Federal Medical Biological Agency (SRC-FMBC), 46 Zhivopisnaya str., Moscow 
123182, Russian Federation

2.	 National Research Nuclear University MEPhI (Moscow Engineering Physics Institute), 31 Kashirskoe shosse, Moscow 115409, Russian Frderation
3.	 Lomonosov Moscow State University, GSP-1, Leninskie Gory, Moscow 119991, Russian Frderation

Abstract

This article is the review of literature concerning use of proton beam therapy in treatment of oncology. The staticized 
data on comparison of efficiency of this method at an eye melanoma are lit. Advantages of proton therapy on the level 
of local control and depression of frequency of development of the radio induced cataract are reflected in the provided 
data. In evident material the technology of preparation and carrying out radiation of an eye is shortly covered with a 
fascicle of protons. The experience of use of proton therapy of tumors of a skull base got for the last several decades, 
showed good results. Physical properties of a fascicle of protons allow to achieve the maximum dose conformality, 
having lowered, thereby, a radial load on the next crucial anatomical structures. The presented material on an oncope‑
diatrics shows insufficient knowledge of scientists concerning advantage of a fascicle of protons over modern methods 
of photon radiation. There are only preliminary clinical results concerning generally of treatment of cranyopharyngio‑
mas. At cancer therapy of a mammary gland, proton therapy showed the best local control of postoperative recurrent 
tumors, and also depression of a dose load on the contralateral party. The available results of the retrospective analysis 
of clinical data in the University medical center of Lome Linda, testify to advantages of proton therapy of the localized 
prostate cancer. The lack of a biochemical recurrence and a local tumoral progression within 5 years after radiation was 
shown. The data obtained from experience of use of proton radiation therapy with passively scattered fascicle for cancer 
therapy of a prostate at an early stage showed the admixed results in comparison with modern methods of radiation 
therapy with the modulated intensity. In treatment of non-small cell cancer of mild advantage of proton therapy aren’t 
absolutely proved yet. There are data on extreme toxicity of a combination of a chemotherapy and photon radiation. 
It is supposed that physical properties of protons will allow to reduce toxicity of such technique, however clinical trials in 
comparison of protons and RTMI aren’t finished yet. The main directions of development of a method of proton therapy 
are shortly lit.
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Протонная лучевая терапия является наиболее 
перспективным направлением в  радиационной 
онкологии. Однако эта область медицины связа‑
на с  разработкой, реализацией и  использованием 
сложных и  дорогостоящих систем облучения, что 
требует создания специализированных медицин‑
ских центров [1, 2].

Работы Robert R. Wilson показали потенциальное 
преимущество протонной терапии в лечении рака, 
что вызвало большой интерес среди клиницистов 
и  ученых. На  основе проведенных исследований 
была сформулирована гипотеза о  том, что сильно 
локализованное распределение дозы, полученное 
с  помощью протонных пучков, приведет к  более 
высокой вероятности локального контроля, безре‑
цидивной выживаемости, общей выживаемости, 
а  также снижению вероятности повреждения нор‑
мальных тканей [2].

Для доказательства выдвинутых предположений 
требуется перманентное проведение клинических 
испытаний в  области протонной терапии. Не  пре‑
кращаются работы по созданию компактных систем 
для клинической практики.

К настоящему времени накоплен достаточный 
клинический опыт и  получены результаты, под‑
тверждающие потенциальную эффективность про‑
тонной терапии для большинства опухолей самых 
распространенных локализаций. Данные о  прове‑
денных исследованиях указывают на  превосход‑
ство протонной терапии над фотонным излучени‑
ем по  своей эффективности. В  ряде заболеваний, 
таких, например, как меланома глаза, протонная 
терапия является и  вовсе безальтернативным ме‑
тодом лечения. В данной статье рассмотрены кли‑
нические результаты, полученные при лечении про‑
тонной терапией некоторых видов злокачественных 
новообразований.

МЕЛАНОМА ГЛАЗА

Меланома глаза  — наиболее распространенное 
первичное злокачественное новообразование глаза 
у  взрослых. Большинство глазных меланом (около 
85%) встречается в увеальном тракте (радужка, ци‑
лиарное тело, сосудистая оболочка), а  остальные 
5% происходят из  меланоцитов конъюнктивы [3]. 
Увеальная меланома относится к  немногим рако‑
вым заболеваниям со стабильной или увеличиваю‑
щейся смертностью, что может быть связано с  по‑
вышенной метастатической активностью данного 
типа опухолей, отсутствием эффективной адъю‑
вантной терапии и относительной резистентностью 
к  первичной терапии [4]. Долгосрочная кумуля‑
тивная смертность, связанная с  меланомой, через 

25  лет после первичной терапии составляет более 
50% для опухолей средних и крупных размеров [5]. 
Практически до конца XX в. основным методом ле‑
чения увеальной меланомы была энуклеация. Од‑
нако исследования Collaborative Ocular Melanoma 
Study (совместные исследования меланомы глаза, 
COMS) показали, что для опухолей среднего и мало‑
го размеров нет достоверной разницы в показателе 
5‑летней выживаемости пациентов при энуклеации 
и  брахитерапии. Данные результаты дали толчок 
к  более широкому применению органосохраняю‑
щих терапевтических методик.

Подбор терапии заболевания осуществляется 
индивидуально и  зависит от  размера опухоли, ее 
локализации и  распространенности процесса. Как 
правило, это комбинация с  хирургическими мето‑
дами лечения.

В настоящее время наиболее распространенны‑
ми методами органосохраняющих методик лучевой 
терапии меланомы глаза являются брахитерапия 
(125 йод, 106 рутений и др.) и дистанционная луче‑
вая терапия тяжелыми частицами (протонная тера‑
пия, терапия атомами гелия) [6].

Основной маркер эффективности проведен‑
ной терапии  — это уровень локального контроля 
опухоли, который напрямую связан с  выживаемо‑
стью. G. Yazici et al. [7] в своем ретроспективном ана‑
лизе 181 пациента с увеальной меланомой метода‑
ми стереотаксической радиохирургии аппаратом 
CiberKnife и  фракционной стереотаксической луче‑
вой терапии показали, что решающее значение для 
повышения локального контроля имеет эскалация 
дозы излучения. В этой связи физические свойства 
протонного пучка (равномерное распределение 
дозы облучения в целевом объеме, минимальный 
разброс дозы, резкий спад дозы облучения за пре‑
делами целевого объема опухоли и  др.) позволя‑
ют широко использовать данный метод в  лечении 
меланомы глаза, минимизируя дозовую нагрузку 
на окружающие здоровые органы и ткани.

Опухолевая регрессия обусловлена главным об‑
разом разрушением клеток (через повреждение 
хромосомной ДНК, индуцированное излучением), 
а  также повреждением питающей сосудистой сети. 
Имеются сведения и  о  длительном ингибировании 
подвижности клеток после облучения протонами [8].

Протонная терапия меланомы глаза и  его при‑
даточного аппарата может проводиться в качестве 
первичного лечения, при рецидивах опухоли, а так‑
же в качестве неоадъювантной терапии.

Однако эффективность данной методики ограни‑
чивается степенью распространения опухоли. Фак‑
торами риска увеличения частоты местного рециди‑
ва при протонной лучевой терапии (ПЛТ) являются: 
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большой размер первичной опухоли (более 24 мм 
в  ширину и  14  мм в  длину), чрезвычайно малый 
размер первичной опухоли, вовлечение в  процесс 
радужной оболочки и расстояние до нижнего края 
менее 1 мм [9, 10].

Несмотря на  ограничения по  размерам мела‑
ном за последние несколько десятков лет, все чаще 
прибегают к  ПЛТ опухолей больших размеров. Ра‑
бота T. Papacosts [11] демонстрирует, что в  боль‑
шинстве случаев частота рецидивов опухолей была 
низкой, а  показатели смертности были сопоста‑
вимы с  коэффициентами, наблюдавшимися после 
энуклеации.

Имеются сведения о  результатах ретроспектив‑
ного анализа, проведенного J. Thariat с  соавт. [12], 
в  котором представлен опыт лечения пациентов 
с меланомой глаза методом ПЛТ с 1996 по 2015 гг. 
Было показано, что при медиане наблюдения 
49,5 мес в 5 из 107 случаев наблюдались рецидивы 
в  течение 36,3  мес (медиана наблюдения). Общая 
частота рецидивов составила 7,5%. Диффузная ме‑
ланома радужной оболочки показала более высо‑
кий процент рецидивов (р = 0,044).

В исследовании Seibel  I. et al. [6] общая часто‑
та местного рецидива в  течение 5  лет составила 
2–8,4%. Локальный контроль достигнут в 96,4% слу‑
чаев, при медиане наблюдения 60,7  мес соответ‑
ственно уровень рецидива составлял 3,6% в сроки 
17,5 мес.

K. Kavita с  соавт. [13] провели метаанализ дан‑
ных 27 научных публикаций об эффективности ПЛТ, 
включающий лечение 8035 случаев меланомы гла‑
за. Было показано, что риск летального исхода зна‑
чимо не отличается от других методов лечения, од‑
нако частота местного рецидива существенно ниже 
(р < 0,01), а также было отмечено значимое сниже‑
ние риска развития лучевой катаракты.

Несмотря на  явные преимущества ПЛТ, метод, 
как и  любой другой вид лучевого воздействия, 
не  лишен осложнений. Опыт свидетельствует, что 
сопутствующий ущерб здоровым глазным струк‑
турам является предсказуемым и  поддается кор‑
рекции. Частым осложнением протонной терапии 
является радиоиндуцированная катаракта (луче‑
вая), так как линза очень чувствительна к радиации. 
В противовес другим формам лучевой терапии, пуч‑

Рис. 2. Иммобилизация пациента термопластической маской [14].

Fig. 2. Immobilization of the patient with thermoplastic mask [14].

Рис. 1. Танталовые маркеры (А), пришитые к склере (Б) при рентгенпозиционировании [13].

Fig. 1. Tantalum markers (A), sewn to the sclera (B) with X-ray positioning [13].

A B
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ки протонов позволяют избежать облучения всей 
области хрусталика.

J. Thariat [12] в своей работе приводит сведения 
о лечении ПЛТ в период с 1991 по 2015 гг. 1696 па‑
циентов с увеальной меланомой. После медианно‑
го наблюдения в течение 48 мес 14,4% и 8,7% паци‑
ентов имели катаракту в среднем через 19 и 28 мес 
соответственно. При объеме облученной линзы 
≤5% не  было достоверно повышенного риска для 
развития катаракты ниже дозы 10 Гр.

Традиционно перед началом лечения в  за‑
висимости от  расположения и  размера опухоли 
в  область интереса под общим наркозом вжив‑
ляются от  3  до  5  танталовых меток (рис.  1) для 
последующего позиционирования опухоли под 
рентгенологическим наблюдением по  совпадению 
рентгеноконтрастных маркеров (скрепок) с  дозно-
анатомическим планом. Для определения в  систе‑
ме планирования области облучения измеряется 
расстояние между ними, а  также до  края опухоли 
и лимба.

Во время процедуры лечения пациента иммоби‑
лизуют термопластической маской (рис.  2) в  вер‑
тикальном положении. Взгляд неподвижно фикси‑
руется, при этом веки по  возможности убираются 
из  поля облучения. Облучение происходит одним 
горизонтальным пучком, но для достижения опти‑
мальной конформности  — с  нескольких направле‑
ний и  с  использованием различных коллиматоров 
и  компенсаторов в  соответствии с  направленным 
пучком и  формой мишени в  данной проекции 
(рис. 3).

Накопленный многолетний клинический опыт 
как в  России, так и  за  рубежом свидетельствует 
о том, что протонная терапия обеспечивает:

– безопасность в  отношении здоровых тка‑
ней глаза  — точная фокусировка пучка позволяет 
воздействовать на  область локализации опухоли 
с миллиметровой точностью, не оказывая негатив‑
ного влияния на сосуды и нервные окончания глаза. 
Также разрушающему действию не  подвергаются 

и  ткани, расположенные за  опухолью, так как вся 
энергия протонов локализована только на опухоли 
(эффект пика Брэгга);

– безопасное и  эффективное лечение рецидива 
рака, так как это дает дозиметрические преимуще‑
ства в контексте интегральной дозы и высоких доз 
на критические структуры, располагающиеся близ‑
ко к  мишени, особенно в  случае предварительно 
проведенной лучевой терапии или брахитерапии;

– локальный контроль опухоли в 95% случаев;
– сохранение глаза и его функции;
– возможность комбинации с  другими методи‑

ками терапии меланомы глаза, в  первую очередь 
с применением иммуностимулирующего лечения.

ОПУХОЛИ ОСНОВАНИЯ ЧЕРЕПА

Опухоли основания черепа — собирательное по‑
нятие, которое объединяет разнообразные опухо‑
левые процессы весьма специфического анатоми‑
ческого образования. Из-за своего расположения 
опухоли этой локализации создают ряд проблем 
не только для нейрохирургов, но и для радиацион‑
ных онкологов. Основным методом лечения опухо‑
лей основания черепа является хирургический. При 
хирургических вмешательствах на основании чере‑
па по поводу онкологических заболеваний создают‑
ся слишком обширные комбинированные дефекты, 
которые сами по себе могут приводить к развитию 
несовместимых с жизнью осложнений, среди кото‑
рых наиболее грозные  — менингоэнцефалит, ин‑
сульт, тромбоз мозговых синусов, воздушная эмбо‑
лия, травматическое повреждение спинного мозга. 
Исходя из этого, лучевая терапия является предпо‑
чтительным методом лечения опухолей основания 
черепа.

Локальная лучевая терапия традиционными ме‑
тодами может иногда оказаться неэффективной при 
лечении опухолей головного мозга, так как толе‑
рантные дозы для зрительных нервов, глаз и ствола 
мозга строго ограничены. В  этих условиях протон‑

Рис. 3. Меланома глаза – типичная 
настройка доставки пучка протонов 
(адаптировано из Proton Radiation Therapy 
of Ocular Melanom, G. Goitein Paul Scherrer 
Institut, Switzerland GG 09/09 Center for 
Proton Therapy, OPTIS PTCOG 49 Teaching 
Course 2010 [15]).

Fig. 3. Eye melanoma is a typical setting for 
the delivery of a proton beam (adapted from 
Proton Radiation Therapy of Ocular Melanom, 
G. Goitein Paul Scherrer Institut, Switzerland 
GG 09/09 Center for Proton Therapy, OPTIS 
PTCOG 49 Teaching Course 2010 [15]).
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ная терапия имеет преимущество, позволяя лока‑
лизовать дозу в объеме мишени различной формы 
с  сохранением окружающих критических структур 
мозга.

Радиорезистентные опухоли, такие как глиобла‑
стомы и  анапластические менингиомы, требуют 
подведения высоких доз для достижения прием‑
лемого уровня локального контроля и  увеличения 
выживаемости. Соответственно, с  увеличением 
суммарной очаговой дозы облучения растет риск 
развития постлучевых осложнений. Протонное об‑
лучение позволяет достичь более конформного 
распределения дозы по  сравнению с  3D лучевой 
терапией и  лучевой терапией с  модулированной 
интенсивностью (ЛТМИ). В  этой связи физические 
преимущества протонов становятся еще более оче‑
видными для больших целевых объемов. Кроме 
того, снижая риск возникновения вторичного ра‑
диационно-индуцированного новообразования, 
ПЛТ более предпочтительна для детей и  молодых 
пациентов.

G. Noël et al. [16] представили данные о  51 слу‑
чае больных с  менингиомой основания черепа, 
пролеченных в период с 1994 по 2002 гг. комбини‑
рованной терапией фотонами и протонами в Инсти‑
туте Кюри в  Орсэ (Париж, Франция). При медиане 
наблюдения 25,4 мес 4‑летний локальный контроль 
и общая выживаемость составили 98% и 100% соот‑
ветственно. Неврологические улучшения отмечены 
у 69% пациентов, а стабилизация — в 31% случаев.

E. Wenkel et al. [17] в  своей работе сообщили 
о  46  больных с  частично резецированными или 
рецидивирующими менингиомами, пролеченных 
с 1988 по 1996 гг. комбинированным методом фо‑
тонной и  протонной лучевой терапии в  больнице 
общего профиля штата Массачусетс (MGH, США). 
При среднем сроке наблюдения в  53  мес общая 
выживаемость на  5  и  10  лет составила 93% и  77% 
соответственно, а  безрецидивная выживаемость 
на 5 и 10 лет составила 100% и 88% соответственно. 
У трех пациентов имелись рецидивы опухоли в 61, 
95 и  125 мес. У  17% пациентов развилась тяжелая 
отдаленная токсичность от ПЛТ, в том числе в виде 
офтальмологических, неврологических и  отологи‑
ческих осложнений.

В работе  Vernimmen et al. [18] при медиане на‑
блюдения 40  мес контроль опухоли было отмечен 
для 89% в  работе у  27  пациентов с  менингиома‑
ми основания черепа большого размера (средний 
объем 43,7  см3), пролеченных стереотаксической 
ПЛТ. Постоянные неврологические нарушения 
были зарегистрированы у 3 пациентов.

Недавно опубликованные данные сообщают 
об  итогах лечения 165  случаев аденомы гипофиза 

методом протонной терапии. Эффективность лече‑
ния оценивались по трем признакам: положитель‑
ная динамика по данным МРТ, снижение секреции 
соматотропного гормона и  риск развития гипопи‑
туитаризма. Наиболее часто использовалась мето‑
дика SSSP в  медианной дозе 20  Гр (ОБЭ), которая 
была применена у 92% пациентов. При наблюдении 
за пациентами от 6 до 52 мес после лечения, 5‑лет‑
ний биохимический регресс варьировал от  38% 
до 75%, в зависимости от типа гормональной секре‑
ции. Среднее время для получения полного ответа 
составляло от 27 до 62 мес [19].

В научной литературе имеются данные о протон‑
ной терапии аденомы гипофиза как со схемами тра‑
диционного фракционирования в медианной дозе 
54 Гр (ОБЭ) [20], так и с использованием SSSP-мето‑
дики в медианной дозе 20 Гр [21]. В небольшой се‑
рии наблюдений из 22 пациентов, получавших про‑
тонное стереотаксическое облучение при стойко 
повышенном уровне соматотропного гормона, био‑
химическая ремиссия заболевания наблюдалась 
у 59% пациентов [22]. При этом медиана наблюде‑
ния составила 6,3  года. Исследователи отмечают, 
что в  случаях терапии фотонами время клиниче‑
ского ответа было долгим и  составляло в  среднем 
42 мес [22].

Ольфакторная нейробластома (эстезионейро‑
бластома) сравнительно редко встречающаяся опу‑
холь, которая, как полагают, происходит из  клеток 
нервного гребня. Эти опухоли часто рецидивируют 
и  быстро ведут к  летальному исходу. Метаанализ, 
проведенный Dulguerov et al. [23], показал, что ра‑
диохирургия является наиболее часто используе‑
мым терапевтическим подходом и достигает самых 
высоких показателей излечивания. Из-за агрессив‑
ности самой опухоли и  ее потенциала к  местному 
рецидивированию зачастую проводится эскалация 
дозы облучения. Однако анатомическое располо‑
жение в непосредственной близости от критических 
структур головного мозга ограничивает лечебный 
потенциал метода. В связи с этим протонная тера‑
пия рассматривается радиационными онкологами 
как альтернативный вариант лечения при данном 
типе опухолей.

Nichols et al. [24] сообщили об  опыте лечения 
10  пациентов, которым была выполнена хирурги‑
ческая резекция опухоли с  последующей адъю‑
вантной протонной терапией. Показатели 5‑летней 
и  общей выживаемости составили 90% и  85,7% 
соответственно. Результаты этого исследования 
недавно были дополнены новыми данными, полу‑
ченными в  результате клинического наблюдения 
за 22 пациентами с медианным сроком наблюдения 
73  мес [25]. Пациентам первоначально выполня‑
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лась хирургическая операция с последующей адъю‑
вантной протонной терапией. В  5  случаях лечение 
комбинировали с химиотерапией. Медианная доза 
облучения составляла 66,5  Гр (ОБЭ), вместе с  тем 
приблизительно 1/3  пациентов облучали фотона‑
ми с  целью профилактики метастазирования в  ре‑
гионарные лимфоузлы. Исследователи сообщают 
о  5‑летнем уровне общей выживаемости и  безре‑
цидивной выживаемости на уровне 95,2% и 86,4% 
соответственно [25].

Хордомы также являются разновидностью опухо‑
лей основания черепа, хоть и редкой, но локально 
агрессивной, и, как правило, не поддаются полной 
хирургической резекции. В  этом случае послеопе‑
рационная ПЛТ является предпочтительным мето‑
дом лечения [26].

Для доброкачественных опухолей основания 
черепа, таких как аденомы гипофиза, краниофа‑
рингиомы и  доброкачественные менингиомы, 
протонная терапия способна более эффективным 
образом сохранить оставшуюся нормальную парен‑
химу головного мозга, снизив риск возникновения 
радиационно-индуцированного вторичного злока‑
чественного новообразования и опасных побочных 
когнитивных эффектов.

ПРОТОННАЯ ЛУЧЕВАЯ ТЕРАПИЯ 
В ОНКОПЕДИАТРИИ

В онкопедиатрии ПЛТ оказалась наиболее эффек‑
тивной и более безопасной, чем фотонная лучевая 
терапия. Учитывая высокую чувствительность детей 

к радиации, минимизация дозы облучения в здоро‑
вых тканях имеет первостепенное значение [27].

По причине того, что радиотерапия в лечении он‑
кологических новообразований дает более широ‑
кие возможности, повышенное внимание в детской 
онкологии сфокусировано именно на  токсичности 
лечения, то  есть на  уменьшении нежелательных 
ранних и поздних побочных лучевых эффектов. Сле‑
дует отметить, что полная клиническая манифеста‑
ция поздних эффектов может возникнуть у  детей 
в сроки от 5 до 10 лет после лечения или даже поз‑
же [28].

Ввиду своего значимого влияния на дальнейшее 
развитие ребенка и его обучаемость, поздние луче‑
вые реакции стали одним из  основных направле‑
ний терапевтической коррекции. Среди наиболее 
опасных долгосрочных побочных эффектов лучевой 
терапии детей выделяют: нарушение роста, нейро‑
когнитивную токсичность, ототоксичность, нефро‑
токсичность и дисфункцию эндокринных и половых 
желез [29–31].

Не менее серьезным побочным эффектом лучевой 
терапии, которому в  высшей степени подвержены 
именно дети, является радиационно-индуцирован‑
ное вторичное злокачественное образование [32].

Тот факт, что биологические эффекты протонов 
и  фотонов по  существу близки, свидетельствует 
о  том, что и  скорость контроля опухоли или само‑
го лечения вряд ли отличаются между этими двумя 
методами. Однако физические свойства протонов 
позволяют снизить дозы влияния на  окружающие 
нормальные ткани (рис.  4), а  следовательно, ре‑

Рис. 4. Дозиметрическое сравнение протонной терапии и лучевой терапии с модулированной интенсивностью (ЛТМИ) фотонами: 
сагиттальная (А) и аксиальные (B) изображения протонного излучения (вверху) и ЛТМИ (внизу) в педиатрическом лечении 
краниоспинальной оси при медуллобластоме высокого риска дозой 3600 сГр. В левой части каждой панели приведены дозы в сГр. 
Протоны обеспечивают покрытие мишени предписанной дозой при ее ограничении дистально по отношению к облучаемой области. 
При ЛТМИ увеличиваются доза для всей брюшной полости (рис. А) и доза на сердце (рис. B) [34].

Fig. 4. Dosimetric comparison of proton therapy and radiotherapy with modulated intensity (LTMI) photons: sagittal (A) and axial (B) images 
of proton radiation (top) and RTMI (bottom) in the pediatric treatment of the craniospinal axis with a high-risk medulloblastoma dose of 3600 
cGy. In the left part of each panel, doses are given in sGy. Protons provide coverage of the target with a prescribed dose when it is limited 
distally to the irradiated region. When RTMI increases the dose for the entire abdominal cavity (Figure A) and the dose on the heart (Figure 
B) [34].

A B
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шить главные задачи в  детской радиационной он‑
кологии  — существенно улучшить результаты ле‑
чения, снизив вероятность возникновения ранних 
и поздних лучевых реакций, и увеличить тем самым 
показатели долгосрочной выживаемости и качества 
жизни пациента.

С началом применения протонной терапии в США 
детская выживаемость с конца 1960‑х гг. по настоя‑
щее время увеличилась с 30% до 70–80% [33].

Merchant et al. [35] в своем исследовании сопо‑
ставляли данные 3D-изображения опухоли с  кли‑
ническими результатами лечения у  десяти пе‑
диатрических пациентов с  краниофарингиомами. 
На основании гистограмм «доза–объем» они также 
сравнивали конформность облучения методами 
протонной терапии и  облучения фотонами с  ис‑
пользованием моделей дозо-когнитивных побоч‑
ных эффектов. Исследователями были получены 
следующие результаты: охват целевого объема кра‑
ниофарингиомы был сходным в обоих методах ле‑
чения; при облучении протонами улитки и  гипота‑
ламуса нормальные ткани получали меньше низких 
и промежуточных доз, чем при фотонной терапии.

Протонная терапия у  детей с  краниофарингио‑
мой представляет собой уникальную клиническую 
проблему, потому что эти опухоли склонны к  ки‑
стозному увеличению во  время лечения в  ответ 
на облучение [36].

Luu et al. сообщают о  предварительных клини‑
ческих результатах лечения 16 пациентов детского 
возраста с краниофарингиомой, получавших после‑
операционную протонную терапию в  общей дозе 
50,4–59,4  Гр (ОБЭ). При медианном сроке наблю‑
дения в  62  мес локальный контроль и  общая вы‑
живаемость составляли 93% и 80% соответственно, 
а у 75% пациентов не было отмечено никаких позд‑
них лучевых осложнений [37].

РАК МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Рак молочной железы (РМЖ)  — одна из  са‑
мых распространенных форм рака среди женщин 
во всем мире, при котором протонная терапия мо‑
жет оказаться более предпочтительной, чем иные 
формы лучевого воздействия. Послеоперационная 
лучевая терапия существенно улучшает локальный 
контроль при лечении как раннего, так и  местно-
распространенного РМЖ, снижает риск возник‑
новения местного рецидива и  умеренно снижает 
смертность от  рака молочной железы, но  может 
приводить к  повышенной поздней смертности 
от  сердечно-сосудистых заболеваний и  вторичных 
злокачественных новообразований [38].

Хотя локальная лучевая терапия ограничивается 

непосредственно молочной железой или грудной 
стенкой, малым дозам облучения могут подвергать‑
ся и здоровые органы, находящиеся вне зоны пора‑
жения. Поэтому одной из главных задач дозиметри‑
ческого планирования при радиационном лечении 
РМЖ является уменьшение возможных негативных 
влияний лучевой терапии на  отдаленную заболе‑
ваемость и  смертность. Это представляет собой 
особенно трудную задачу в локально-регионарной 
лучевой терапии.

Усложнение методов облучения молочной же‑
лезы и грудной стенки, в том числе и конформной 
ЛТМИ, показало [39], что заметно снижается уро‑
вень облучения сердца и легкого.

Современные системы адъювантного лечения 
напрямую связаны с кардиотоксичностью, и подве‑
дение высоких доз к сердцу может дополнительно 
увеличить этот риск в  сочетании с  химиопрепара‑
тами. Как показывает работа A. Seidman et al. [40], 
зачастую фотонная лучевая терапия была связана 
с  кардиотоксичностью. Несмотря на  то  что ЛТМИ 
значительно снижает среднюю дозу, приходящуюся 
на  контралатеральную молочную железу по  срав‑
нению с  обычными тангенциальными методами 
планирования [41], происходит увеличение радиа‑
ционного поражения нормальных тканей [42].

ПЛТ позволяет значительно уменьшить дозу 
на  контралатеральной молочной железе и  инте‑
гральную дозу, получаемую пациентом. Сопостав‑
ляя указанные выше сведения, можно предполо‑
жить, что при определенных клинических ситуациях 
(местнораспространенная стадия РМЖ, вовлечение 
в процесс парастернальных лимфоузлов, осложне‑
ния в виде кардиотоксичности после проведенной 
химиотерапии, молодой возраст пациентки, на‑
личие постоянных имплантатов, индивидуальные 
особенности синтопии сердца, медиальное распо‑
ложение опухоли левой молочной железы, уже су‑
ществующие патологии сердца, сниженная подвиж‑
ность верхних конечностей и предрасположенность 
к  множественным злокачественным новообразо‑
ваниям) может быть рекомендована ПЛТ как при‑
водящая к снижению интегральной дозы на крити‑
ческие органы, находящиеся в  непосредственной 
близости от  облучаемой области груди и  грудной 
стенки.

РАК ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Дистанционная лучевая терапия продолжает 
играть важную роль в  лечении пациентов с  раком 
предстательной железы (РПЖ). С широким внедре‑
нием скрининга простатспецифического антигена 
(ПСА), увеличилась доля пациентов с  диагнозом 
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на  ранней стадии заболевания, являющихся кан‑
дидатами для лучевой терапии. Для многих из этих 
пациентов дистанционная лучевая терапия (ДЛТ) 
представляет собой очень эффективный вариант 
лечения с  четко определенным профилем токсич‑
ности.

В лечении РПЖ ДЛТ занимает доминирующие 
позиции, и  на  сегодняшний день накоплен зна‑
чительный опыт по  ее использованию у  больных 
с локализованными формами заболевания. Эффек‑
тивность лучевой терапии в  отношении локализо‑
ванного рака предстательной железы находится 
в прямой зависимости от подведенной суммарной 
дозы облучения, а величина этой дозы ограничена 
лучевой толерантностью здоровых тканей, окру‑
жающих опухоль (семенные пузырьки, прямая киш‑
ка, мочевой пузырь и др.).

Современные технологии дозиметрической и то‑
пометрической подготовки позволяют подвести 
на область предстательной железы суммарную оча‑
говую дозу 70–74 Гр за 35–37 фракций, по 4–6‑поль‑
ной программе облучения, что в настоящее время 
является общепринятой методикой лечения данно‑
го заболевания. Путем совершенствования пред‑
лучевой топометрии и  прецизионности облучения 
самой предстательной железы удается снизить 
количество побочных явлений со  стороны смеж‑
ных органов. Тем не  менее, количество и  спектр 
осложнений остаются довольно значительными. 
Принцип эскалации дозы и  минимизация ослож‑
нений являются движущей силой развития лучевой 
терапии. В этой связи ПЛТ — один из наиболее пер‑
спективных методов лечения локализованного РПЖ 
[43–45].

Первое описание протонов в лечении РПЖ было 
опубликовано в  1979  г. для лечения 17  пациентов 
с локализованным раком простаты в больнице об‑
щего профиля штата Массачусетс [46]. Лечение хо‑
рошо переносилось больными, и  этот опыт помог 
заложить основу для дальнейшего изучения мето‑
дов конформной ПЛТ, эскалации дозы, подводимой 
к простате, и минимизации токсичности, связанной 
с лечением.

Протонная терапия рака простаты применяет‑
ся в  Университетском медицинском центре Лома 
Линда с  1991  г. За  первые 5  лет было пролечено 
911 больных аденокарциномой простаты как с по‑
мощью только протонов, так и в комбинации про‑
тонной и  фотонной терапии. В  июне 1999  г. был 
сделан первый анализ полученных клинических ре‑
зультатов. На тот момент данные представлены ин‑
формацией о 909 пациентах, медиана наблюдения 
за которыми составила 39 мес. Анализ полученных 
результатов показал отсутствие биохимического ре‑

цидива в  течение 5  лет, а  также клинических при‑
знаков прогрессии заболевания. Пациенты сооб‑
щали об отсутствии биохимического рецидива при 
отсутствии повышения ПСА как минимум в течение 
24  мес. Актуарная частота интестинальных ослож‑
нений 2‑й степени составила 3,5%. Среднее время 
появления симптомов поздних осложнений соста‑
вило 26 мес [47, 48].

В конце 2011  г. были опубликованы результаты 
трехлетнего клинического исследования по приме‑
нению протонной терапии для лечения РПЖ. Две 
группы ученых проводили параллельные независи‑
мые исследования на протяжении трех лет с участи‑
ем более 400 мужчин с диагнозом РПЖ. Специали‑
сты из Флориды, обследовавшие более 200 мужчин 
с различными формами и стадиями онкологическо‑
го заболевания, отметили не только наличие поло‑
жительного результата, но  и  отсутствие серьезных 
побочных эффектов со  стороны желудочно-кишеч‑
ного тракта и мочеполовой системы (репродуктив‑
ных органов и мочевыделительных путей). Ученые 
из другого исследовательского центра изучили эф‑
фективность лечения в сравнении с брахитерапией. 
Участников разделили на  2  группы, одна (196  че‑
ловек) получала комбинированное внешнее облу‑
чение (протонную и  фотонную терапию), а  другой 
группе (203  мужчинам) провели брахитерапию. 
Сравнение результатов трехлетних клинических ис‑
следований свидетельствует о схожей эффективно‑
сти: частота рецидивов и побочных эффектов были 
сопоставимы в обеих группах [43–45]. Таким обра‑
зом, по результатам исследования протонная тера‑
пия признана эффективным методом лечения рака 
простаты. Снижение риска серьезных побочных 
эффектов послужит весомым аргументом в  пользу 
данного метода в сравнении с фотонной дистанци‑
онной лучевой терапией [44].

Наибольший опыт применения протонных пуч‑
ков накоплен учеными из групп J. Slater и A. Zietman 
et al. По данным последнего наблюдения A. Zietman 
et al., актуарная выживаемость без биохимического 
рецидива у 393 пациентов составила 80,4% при ме‑
диане наблюдения 5,5 лет. У J. Slater et al. тот же по‑
казатель составил 70% у 643 пациентов со средним 
сроком наблюдения 4,5 года [43, 44].

Данные, полученные из  опыта применения 
ПЛТ с  пассивно рассеянным пучком для лечения 
РПЖ на  ранней стадии, показали смешанные ре‑
зультаты в  сравнении с  современными методами 
ЛТМИ. Протоны имеют теоретическое преимуще‑
ство, но до сих пор существует мало доказательств, 
подтверждающих их значительное превосходство 
при лечении РПЖ. Чтобы определить, какое лече‑
ние в  данном случае лучше, потребуется большее 
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количество пациентов, участвующих в  рандомизи‑
рованном исследовании, и большее количество лет 
наблюдения. Рандомизированное исследование, 
целью которого является сравнение пучка прото‑
нов с методом ЛТМИ при ранней стадии заболева‑
ния, является открытым [Clinical Trials. gov  Id: NCT 
01617161], и  его результаты будут иметь важное 
значение при определении роли протонной тера‑
пии в этой ситуации.

НЕМЕЛКОКЛЕТОЧНЫЙ РАК ЛЕГКОГО

Немелкоклеточный рак легкого (НМРЛ) является 
еще одним перспективным направлением, где про‑
тонная терапия имеет потенциальное преимуще‑
ство. В  настоящее время достоверные результаты 
сравнения методов фотонной и протонной лучевой 
терапии НМРЛ встречаются довольно редко из-за 
относительно небольшого числа клинических иссле‑
дований. Но выполненный в работе A. Seidman et al. 
[40] ретроспективный сравнительный анализ прове‑
денной химиотерапии совместно с лучевой терапи‑
ей — стандарт медицинской помощи для 3‑й стадии 
НМРЛ выявил сильную токсичность этого комбини‑
рованного метода у большинства пациентов.

Подведение высоких доз фотонного излучения, 
необходимого для потенциально ожидаемого про‑
тивоопухолевого эффекта, сопряжено с  развитием 
острой лучевой токсичности. Авторы выдвинули ги‑
потезу, что ПЛТ позволит подводить более высокие 
дозы к опухоли и с меньшей токсичностью нормаль‑
ных тканей, чем фотонная лучевая терапия в  виде 
3‑мерной ЛТ или ЛТМИ. Они сравнили результаты 
комбинаций: ПЛТ + химиотерапия (n = 62), 3‑мерная 
фотонная ЛТ + химиотерапия (n = 74) или ЛТМИ + 
химиотерапия (n = 66). Средняя общая доза облу‑
чения составляла 74 Гр для группы протонов и 63 Гр 
для других групп. Тяжелый (степень 3+) пневмонит 
и эзофагит в группе протонов (2% и 5%) были ниже, 
несмотря на более высокую дозу облучения (3‑мер‑
ной ЛТ, 30% и 18%; ЛТМИ, 9% и 44%). Медиана вы‑
живаемости составила 17,7 мес для группы 3‑мер‑
ной ЛТ, 17,6 мес для группы ЛТМИ и 24,4 мес для 
группы протонной терапии. Авторы обнаружили, 
что к опухоли легких могут быть подведены более 
высокие дозы ПЛТ с  более низкими показателями 
эзофагита и пневмонита [40].

Приведенные выше результаты были достаточно 
провокационными для инициации нового рандо‑
мизированного исследования «ЛТМИ против ПЛТ». 
В  настоящее время планируется еще одно иссле‑
дование для выявления дальнейших потенциаль‑
ных клинических преимуществ ПЛТ по сравнению 
с  фотонной ЛТ. Технология продолжает совершен‑

ствоваться, и  сканирование тонкого пучка, и  про‑
тонная терапия с модулированной интенсивностью 
(ЛТМИ) могут показать лучшие клинические ре‑
зультаты, чем ПЛТ с пассивно рассеянным пучком. 
Наряду с  развитием системной терапии усовер‑
шенствование методов лучевой терапии должно 
положительно повлиять на  лечение неоперабель‑
ного рака легкого [49]. Протонное излучение по‑
зволяет более безопасно проводить эскалацию 
дозы до  уровней, губительных для опухоли, щадя 
при этом критические здоровые органы и  ткани, 
что невозможно осуществить, используя фотоны, 
ни методом трехмерной лучевой терапии фотона‑
ми, ни ЛТМИ [50].

ПЕРСПЕКТИВЫ КЛИНИЧЕСКОГО ИЗУЧЕНИЯ

В настоящее время широкое распространение 
получило мнение, что один из основных путей по‑
вышения эффективности лучевой терапии в  лече‑
нии рака заключается в максимальном повышении 
дозы в опухоли-мишени при минимизации таковой 
в окружающих нормальных тканях. В этом отноше‑
нии протонная терапия, при одинаковых условиях, 
всегда имеет преимущество над фотонной терапией 
даже в случае применения ЛТМИ или стереотакси‑
са [42]. При терапии протонами интегральная доза 
практически всегда оказывается ниже, а облучение 
здоровых тканей — меньше, чем при фотонной те‑
рапии. Особенно это значимо в лечении онкологи‑
ческих заболеваний у  детей и  молодых пациентов 
с  точки зрения возникновения вторичного рака, 
вероятность появления которого растет с  увеличе‑
нием интегральной дозы и временем жизни после 
лечения [51, 52]. Поэтому периодически возникаю‑
щие в  научном мире дискуссии о  желательности 
проведения рандомизированного клинического 
исследования сравнительной эффективности ЛТ 
пучками протонов и фотонов, по существу, не очень 
актуальны [53, 54]. Тем не менее, трудно возражать 
против подобных дополнительных исследований 
в  расширенной области диагнозов и  локализаций 
опухолей при тщательном клиническом контро‑
ле. Такие исследовательские программы должны 
быть направлены на  получение результатов при 
максимально возможном уменьшении ошибок 
в  планировании протонной терапии и  доставке 
дозы. При этом особое внимание следует обращать 
на  неопределенность в  определении пробегов 
протонов в  негомогенных тканях и  погрешности, 
связанные с  перемещением мишени в  процессе 
облучения. К  исследованиям подобного направ‑
ления можно отнести, например, работы S. Cotter, 
N. Brodin и I. Kristensenl et al. [29, 30, 55]. Представ‑
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ляют интерес также сравнения, и не только дозиме‑
трическое, результатов облучения с  помощью раз‑
личных технологий протонной терапии.

СНИЖЕНИЕ СТОИМОСТИ ПРОТОННОЙ ТЕРАПИИ

В настоящее время протонная терапия являет‑
ся более дорогим способом лечения онкологиче‑
ских заболеваний, чем фотонная терапия. В 2003 г., 
по  оценке некоторых специалистов [56], ее стои‑
мость при условии ряда простых усовершенство‑
ваний оценивалась примерно в  1,7  раза выше, 
чем стоимость фотонной терапии. Впоследствии 
в  литературе регулярно появлялись публикации 
[57], авторы которых показывали, что по критерию 
«польза/стоимость» традиционная фотонная тера‑
пия для лечения большинства локализаций злока‑
чественных новообразований уступает протонной 
терапии. Значение понятия «польза» при этом рас‑
считывалось на базе вероятностного подхода с при‑
менением теории риска, определения TCP, NTCP, 
увеличения времени дожития после лечения и т. п. 
В дополнение к мнению авторов работы [56, 58–60] 
следует указать некоторые пути уменьшения абсо‑
лютной стоимости протонной терапии:

– наличие отдельных помещений вне кабинетов 
облучения для подготовки к  облучению особенно 
педиатрических пациентов, для которых необходи‑
ма анестезия, что позволит увеличить пропускную 
способность радиационного отделения;

– применение быстрой автоматизированной тех‑
ники для позиционирования пациентов;

– применение роботов как внутри, так и снаружи 
кабинетов облучения для перевозки и укладки паци‑
ентов, перемещения устройств визуализации и руч‑
ного оборудования, необходимого при облучении;

– применение усовершенствованных ускорите‑
лей, линий транспортировки пучка и технологий до‑
ставки дозы к мишени, позволяющих быстрее изме‑
нять энергию протонов и переключать пучок между 
процедурными кабинетами;

– применение  IMPT-технологии, не  требующей 
ручной установки коллиматоров для формирования 
формы поля, компенсаторов пробега и т. п., индиви‑
дуальных для каждого направления облучения;

– применение по  возможности режимов гипо‑
фракционирования дозы, так как протоны дают воз‑
можность уменьшить дозы на  нормальные ткани 
по сравнению с фотонным облучением;

– с  увеличением спроса на  оборудование для 
протонной терапии следует ожидать повышения 
конкуренции между компаниями, производящими 
это оборудование, и, соответственно, уменьшения 
его цены.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Основное преимущество ПЛТ перед фотонной 
заключается в  том, что эта технология позволяет 
резко снизить облучение здоровых органов и  тка‑
ней и тем самым дает возможность повысить дозу 
в опухоли до уровней, не достижимых с помощью 
фотонной терапии. Наравне с  этим уменьшение 
дозы на  здоровые ткани приводит к  улучшению 
переносимости комбинированной химиотерапии 
и  лучевой терапии. Как следствие, ожидается, что 
при использовании протонной терапии можно бу‑
дет свести к минимуму перерывы между химиоте‑
рапией и лучевой терапией у пациентов, получаю‑
щих комбинированное лечение. Отсюда появляется 
преимущество одновременного улучшения резуль‑
татов как локального, так и системного лечения.

Не менее важным является преимущество умень‑
шения вероятности возникновения ранних или 
поздних лучевых осложнений в нормальных тканях, 
включая вторичные радиационно-индуцированные 
злокачественные новообразования. Важность этого 
вопроса не  может быть переоценена при рассмо‑
трении облучения педиатрических больных и моло‑
дых пациентов.

Следует также отметить, что пока большинство 
из  анализируемых в  научной литературе результа‑
тов протонной терапии было получено при лечении 
горизонтальными пучками с  пассивным рассея‑
нием, пучками с  неоптимальным энергетическим 
спектром и  другими, менее совершенными мето‑
дами, которые доступны и  могут быть реализова‑
ны в  настоящее время. Однако уже на  основании 
этих предварительных результатов можно пред‑
положить, что при лечении пациентов с  помощью 
протонных пучков на  базе современных специа‑
лизированных центров с  усовершенствованными 
методами планирования и  технологиями подве‑
дения радиационного пучка к  мишени могут быть 
получены дополнительные клинически значимые 
достижения, в том числе снижена ранняя и поздняя 
токсичность лучевого лечения разных групп онколо‑
гических заболеваний.

Несмотря на  потенциальную эффективность 
протонной терапии при лечении практически всех 
видов и локализаций опухолей на данный момент 
только для меланомы глаза и  опухолей основания 
черепа, имеются рандомизированные клиниче‑
ские подтверждения того, что протоны превосходят 
по  своей эффективности трехмерную конформную 
лучевую терапию и ЛТМИ. Результаты многолетних 
исследований показали, что наиболее перспектив‑
ными показаниями для применения протонной 
терапии являются в  первую очередь радиорези‑
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стентные опухоли, такие как опухоли спинного моз‑
га, опухоли, расположенные близко к критическим 
структурам.

Для дальнейшего совершенствования ПЛТ в про‑
цесс должны быть полностью интегрированы со‑
временные методики визуализации для улучшения 
систем планирования терапии. По мере улучшения 
технологий обработки изображений интенсивное 
планирование лучевой терапии станет более точ‑
ным, а метод доставки активного пучка будет спо‑
собствовать доставке сфокусированной на опухоли 

интегральной дозы облучения, избегая при этом 
критических органов поблизости.

В заключение хочется подчеркнуть, что для реа‑
лизации всего потенциала протонной терапии необ‑
ходимы полное интегрирование этого направления 
ЛТ в клиническую среду, поисковые междисципли‑
нарные научные исследования для повышения ее 
эффективности и  разработка новых, более совер‑
шенных медицинских, физических и  технических 
технологий, органично сочетающихся с  особенно‑
стями этого вида лучевого лечения.
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ТЯЖЕЛАЯ КОСТНАЯ ФОРМА ГИПЕРПАРАТИРЕОЗА  
У БОЛЬНОЙ С АДЕНОМОЙ ПАРАЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ  
К.М.Петросян, Н.В.Северская, Д.Н.Дербугов, А.А.Курильчик, Н.В.Желонкина, 
А.В.Дементьев, Е.И.Куприянова, Г.А.Давыдов, А.Д.Каприн, В.Н.Галкин, С.А.Иванов

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

Резюме

Гиперпаратиреоз — одна из часто встречающихся эндокринопатий. Это заболевание приводит к нарушению фос‑
форно-кальциевого обмена и вымыванию кальция из костной ткани. Нарушение костной структуры скелета при 
гиперпаратиреозе нередко принимают за  метастатическое поражение костей, что влечет за  собой неверную 
тактику лечения.
Мы представляем в данной работе клиническое наблюдение пациентки с аденомой паращитовидной железы 
и тяжелой костной формой гиперпаратиреоза. Множественное поражение костей с разрушением кортикального 
слоя и наличием мягкотканного компонента изначально расценено как метастазы в кости. Однако морфологиче‑
ская картина костных очагов, а также повышенный уровень кальция и паратгормона позволили диагностировать 
костную форму гиперпаратиреоза. Поиск причины гиперпаратиреоза выявил опухоль в проекции правой ниж‑
ней паращитовидной железы. Хирургическое удаление аденомы паращитовидной железы привело к нормали‑
зации уровня кальция и  паратгормона. В  статье приводятся данные лабораторно-инструментальных методов 
исследования и результаты хирургического лечения больной.

Ключевые слова:
гиперпаратиреоз, аденома паращитовидной железы, остеодистрофия, очаги литической деструкции, паратгормон, 
бурая опухоль, метастазы в кости, ОФЭКТ/КТ
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BONE SEVERE FORM OF HYPERPARATHYROIDISM  
IN A PATIENT WITH ADENOMA OF PARATHYROID GLAND 
K.M.Petrosyan, N.V.Severskaya, D.N.Derbugov, A.A.Kuril'chik, N.V.Zhelonkina,  
A.V.Dement'ev, E.I.Kupriyanova, G.A.Davydov, A.D.Kaprin, V.N.Galkin, S.A.Ivanov

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, Russian Federation

Abstract

Hyperparathyroidism is one of the most common endocrinopathies. This disease leads to a violation of phosphorus-cal‑
cium metabolism and the washing out of calcium from bone tissue. Breach of the skeleton’s structure in hyperpara‑
thyroidism is often mistaken for metastatic bone damage, which leads to incorrect treatment tactics. In this work we 
present the clinical observation of a patient with an adenoma of the parathyroid gland and a severe bone form of hyper‑
parathyroidism. Multiple lesions of bones with destruction of the cortical layer and the presence of the soft tissue com‑
ponent were initially regarded as metastases in the bone. However, the morphological pattern of bone foci, as well as an 
elevated level of calcium and parathyroid hormone, made it possible to diagnose the bony form of hyperparathyroidism. 
The search for the cause of hyperparathyroidism revealed a tumor in the projection of the right lower parathyroid gland. 
Surgical removal of parathyroid adenoma led to the normalization of the level of calcium and parathyroid hormone. The 
article presents data of laboratory-instrumental methods of research and the results of surgical treatment of a patient.

Keywords:
hyperparathyroidism, parathyroid adenoma, osteodystrophy, foci of lytic destruction, parathyroid hormone, brown tumor, 
bone metastases, SPECT/CT
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Первичный гиперпаратиреоз — эндокринное за‑
болевание, вызываемое опухолевыми или гипер‑
пластическими изменениями одной или нескольких 
паращитовидных желез, приводящее к  нерегули‑
руемой гиперсекреции паратгормона, гиперкаль‑
циемии и ряду патологических изменений, прежде 
всего в костях и почках [1]. В развитых странах дан‑

ная патология занимает 3‑е место среди эндокри‑
нопатий после заболеваний щитовидной железы 
и сахарного диабета и имеет большое социальное 
значение ввиду распространенности и  серьезных 
последствий для здоровья и  жизни человека при 
отсутствии своевременной диагностики и правиль‑
ного лечения [2]. Частота выявляемости первич‑

Рис. 1. Спиральная компьютерная томография бедренных 
костей. Мягкотканный режим. 

Fig. 1. Spiral computed tomography of femurs. Soft tissue mode. 

Рис. 2. Спиральная компьютерная томография бедренных 
костей. Костный режим. 

Fig. 2. Spiral computed tomography of femurs. Bone mode.

Рис. 3. Остеосцинтиграфия с 99mТс-фосфотехом. 
Множественные очаги патологической 
гиперфиксации радиофармпрепарата в 
проекции костей таза, левой бедренной кости 
и грудного отдела позвоночника на уровне 
Th11. А – передняя проекция; Б – задняя 
проекция.

Fig. 2. Spiral computed tomography of femurs. 
Bone mode.Fig. 3. Osteoscintigraphy with 99mTc-
phosphotech. Multiple foci of pathological 
hyperfixation of radiopharmaceutical (RP) 
in the projection of pelvic bones, left femur 
and thoracic spine at level Th11. A – anterior 
projection; B – posterior projection.
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ного гиперпаратиреоза как самой частой причины 
гиперкальциемии — 1–2 случая на 1000 населения 
[3]. У 35–40% всех больных первичным гиперпара‑
тиреозом развивается истинная гиперпаратиреоид‑
ная остеодистрофия, которая встречается у женщин 
в 3 раза чаще, чем у мужчин [4].

На первый план у этих пациентов выступает кли‑
ническая картина выраженного болевого синдрома 
в  костях нижних конечностей, таза и  позвоночни‑
ка, мышечной слабости и  быстрой утомляемости. 
Постепенно прогрессирующее заболевание при‑
ковывает больного к  постели, снижает работоспо‑
собность и, в конечном итоге, приводит к инвалид‑
ности [1]. Рентгенологические изменения в  костях 
не имеют патогномоничных признаков, которые бы 
позволили заподозрить развивающийся первичный 
гиперпаратиреоз, и, как правило, первым диагно‑
зом в  дифференциальном ряду выступает мета‑
статическое поражение костей. Однако отсутствие 
первичного очага наталкивает лучевых диагностов 
и радиологов на поиск системного поражения ске‑
лета, причиной которого может быть эндокринная 
патология [5].

ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ

Пациентка Б., 64 года, обратилась в клинику в ав‑
густе 2017  г. с  жалобами на  боли в  левом бедре 
и  поясничном отделе позвоночника, общую и  мы‑

шечную слабость, невозможность опереться на ле‑
вую ногу (передвигается на костылях).

Из анамнеза: боли в костях беспокоили несколь‑
ко лет, последние 6 мес — усиление болевого син‑
дрома, перестала самостоятельно передвигаться. 
При рентгенографии бедра выявлены множествен‑
ные очаги литической деструкции в левой бедрен‑
ной кости. Направлена к онкологу для исключения 
первичной опухоли кости и метастатического пора‑
жения костей.

При спиральной компьютерной томографии: 
в обеих седалищных и левой бедренной кости мно‑
жественные участки деструкции различных разме‑
ров, с  разрушением кортикального слоя и  образо‑
ванием мягкотканного компонента (рис. 1, 2).

При остеосцинтиграфии с 99mТс-фосфотехом: мно‑
жественные очаги патологической гиперфиксации 
радиофармпрепарата (РФП) в  проекции костей 
таза, левой бедренной кости и  грудного отдела 
позвоночника на уровне Th11. Рекомендуется про‑
ведение дифференциальной диагностики между 
метастатическим и системным поражением костей 
скелета (рис. 3).

Выполнена трепанобиопсия седалищной и  бед‑
ренной костей. При гистологическом исследова‑
нии материала: в  обоих трепанобиоптатах мор‑
фологическая картина гигантоклеточной опухоли 
кости (остеобластокластома). Опухоль представ‑
лена двумя типами клеток. Преобладающее боль‑

Рис. 4. На микрофотографиях — фрагменты опухоли кости, представленной двумя типами клеток. Преобладающее большинство пред‑
ставлено полигональными клетками с умеренно выраженной цитоплазмой и светлым ядром с небольшим количеством хроматина (1), 
другой компонент — многоядерные гигантские клетки (2). На рисунке А представлена морфологическая картина биопсии образования 
седалищной кости; Б — левой бедренной кости. Морфологическая картина абсолютно идентична — «бурая» опухоль при гиперпара‑
тиреоидизме (синдром Реклингаузена–Энгеля). Окраска — гематоксилин-эозин, ×20.

Fig. 4. On microphotographs fragments of a tumor of a bone represented by two types of cells. The predominant majority is represented by 
polygonal cells with a moderate cytoplasm and a light nucleus with a small amount of chromatin (1), the other component is multinucleated 
giant cells (2). Figure A shows the morphological picture of the biopsy of the formation of the ischium, B – the left femur. The morphological 
picture is absolutely identical – a "brown" tumor with hyperparathyroidism (Recklinghausen–Engel syndrome). Color – hematoxylin-eosin, ×20.

A Б
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шинство представлено полигональными клетками 
с  умеренно выраженной цитоплазмой и  светлым 
ядром с  небольшим количеством хроматина, дру‑
гой компонент — многоядерные гигантские клетки. 
Учитывая нехарактерное поражение данной опухо‑
лью нескольких костей скелета, принято решение 
продолжить диагностический поиск и  исключить 
поражение костей при гиперпаратиреозе (синдром 
Реклингаузена–Энгеля) (рис. 4).

В анализах крови выявлено значительное повы‑
шение уровня паратиреоидного гормона (ПТГ)  — 
929  пг/мл (референсный интервал 15–65  пг/мл), 
общего кальция — 3,34 ммоль/л (2,15–2,6 ммоль/л) 
и ионизированного кальция — 1,79 ммоль/л (1,03–
1,23  ммоль/л), щелочной фосфатазы  — 307  Ед/л 

(40–150  Ед/л). Снижение фосфора  — 0,7  ммоль/л 
(0,87–1,45  ммоль/л), при умеренно повышенном 
креатинине — 114 мкмоль/л (50–110 мкмоль/л).

Учитывая лабораторные данные, свидетель‑
ствующие о первичном гиперпаратиреозе, был на‑
чат поиск опухоли паращитовидной железы.

При ультразвуковом исследовании шеи: правая 
доля щитовидной железы деформирована и  сме‑
щена к трахее гипоэхогенным образованием разме‑
рами 28 × 21 × 24 мм неправильной формы с чет‑
кими контурами и смешанным кровотоком (рис. 5).

При статической сцинтиграфии мягких тканей 
шеи и паращитовидных желез с 99mТс-технетрилом: 
очаг накопления РФП в проекции нижней трети пра‑
вой доли щитовидной железы (рис. 6).

Рис. 5. УЗИ шеи. У нижнего полюса правой доли щитовидной железы гипоэхогенное образование размерами 28 × 21 × 24 мм непра‑
вильной формы с четкими контурами и смешанным кровотоком. А – поперечный срез; Б – продольный срез.

Fig. 5. Ultrasound of the neck. At the lower pole of the right lobe of the thyroid gland, a hypoechoic formation of 28 × 21 × 24 mm in size is 
irregular in shape with clear contours and mixed blood flow. A – cross section; B – longitudinal section.

A Б

Рис. 6. Статическая сцинтиграфия мягких тканей шеи и паращитовидных желез с 99mТс-технетрилом. Очаг накопления РФП в проекции 
нижнего полюса правой доли щитовидной железы. А – через 20 мин после введения РФП; Б – через 90 мин после введения РФП.

Fig. 6. Static scintigraphy of the soft tissues of the neck and parathyroid glands with 99mTc-technetril. The focus of RP accumulation in the 
projection of the lower pole of the right lobe of the thyroid gland. A – 20 min after the administration of RP; B – 90 minutes after the 
introduction of RP.

A Б
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При однофотонной эмиссионной компьютерной 
томографии, совмещенной с  компьютерной томо‑
графией (ОФЭКТ/КТ) шеи и паращитовидных желез 
с  99mТс-технетрилом: образование, прилегающее 
к нижнему полюсу правой доли щитовидной желе‑
зы, накапливающее РФП, объемом 8,25 мм3 (рис. 7).

Больной выставлен клинический диагноз: Опу‑
холь правой нижней паращитовидной железы. 
Первичный гиперпаратиреоз, манифестная костная 
форма.

Пациентке выполнено хирургическое лечение 
в объеме паратиреоидэктомии правой нижней па‑
ращитовидной железы (рис. 8).

При гистологическом исследовании послеопера‑
ционного материала: округлое дольчатое узловое 
образование в тонкой капсуле размерами 3,5 × 2 × 
1,5 см, на разрезе белесовато-серого цвета (рис. 8). 
Микроскопически аденома паращитовидной желе‑
зы из главных клеток (рис. 9).

Уровень ПТГ после операции снизился 
до 14,2 пг/мл (норма 15,0–65,0 пг/мл).

В послеоперационном периоде развился син‑
дром «голодных костей», гипокальциемия при ко‑
тором компенсирована внутривенным введением 
глюконата кальция 10% — 60 мл в течение 5 дней, 
таблетированными препаратами кальция карбона‑
та 3–4 г/день и альфакальцидола 3 мкг/сут.

На 5‑е сутки после операции уровень кальция — 
2,6  ммоль/л (2,15–2,6), фосфора  — 0,66  ммоль/л 
(0,87–1,45), креатинина  — 148  мкмоль/л (18–110), 
щелочной фосфатазы — 294,6 Ед/л (0–120).

Больная выписана на  7‑е сутки после операции 
с  рекомендациями приема кальция карбоната 
3 г/сут и альфакальцидола 3 мкг/сут.

Через 1  мес после операции уровень общего 
кальция — 2,22 ммоль/л (2,15–2,6), фосфора — 0,91 
(0,87–1,45), креатинина  — 101  мкмоль/л (18–110), 
щелочной фосфатазы  — 179  Ед/л (0–120). Субъек‑

Рис. 7. ОФЭКТ/КТ мягких тканей шеи и паращитовидных желез с 99mТс-технетрилом. 

Fig. 7. SPECT/CT of soft tissues of the neck and parathyroid glands with 99mTc-technetril.
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тивно отмечено улучшение общего самочувствия, 
исчезла мышечная слабость, появилось желание 
двигаться. Сохраняются боли в костях. Продолжает 
прием препаратов кальция и альфакальцидола.

ОБСУЖДЕНИЕ

Встречаемость первичного гиперпаратиреоза 
составляет 1  случай на  1000  мужчин и  2–3  случая 
на  1000  женщин, в  80–90% случаев причиной его 
является аденома паращитовидной железы. Боль‑
шинство пациентов со  спорадическим первичным 
гиперпаратиреозом  — женщины в  постменопаузе 
со  средним возрастом 55  лет [6]. Стойкий гипер‑
паратиреоз приводит к  изменениям метаболизма 
костной ткани, которые в  совокупности известны 
как гиперпаратиреоидная остеодистрофия [7], ко‑
торая выявляется лишь у менее 5% [8]. Данное со‑
стояние характеризуется наличием субпериосталь‑
ной резорбции в пальцах, черепе и длинных костях, 
диффузной остеопении и  образованием «бурой» 
опухоли (синдрома Реклингаузена–Энгеля) [9]. «Бу‑
рые» опухоли представляют собой неопухолевое 
поражение, вызванное аномальным метаболизмом 
костной ткани при гиперпаратиреозе, и отображает 
картину репаративного клеточного процесса [10], 
возникающего из-за гиперсекреции паратгормо‑

на опухолью или гиперплазией паращитовидных 
желез [11]. Микроскопически состоят из  фиброз‑
ной стромы, многоядерных гигантских клеток типа 
остеокластов, депозитов гемосидерина и  участков 
геморрагий, и практически неотличимы от гиганто‑
клеточной гранулемы, фиброзной дисплазии и ане‑
вризмальных кист костей. Частота встречаемости 
«бурых» опухолей у  больных с  первичным гипер‑
паратиреозом 3%, при вторичном — 1,5% [12]. По‑
ражения могут появляться в  любой части скелета 
и затрагивать одну или несколько костей, но обыч‑
но они расположены в  районах интенсивной ре‑
зорбции кости [13]. Проксимальный конец диафиза 
бедренной кости является самой распространенной 
локализацией, реже в процесс вовлекаются ребра, 
кости таза, кости черепа (нижняя и  верхняя челю‑
сти, височная кость, орбита) и позвоночник.

При рентгенологическом исследовании костей 
скелета определяются обширные очаги остеопоро‑
за с  извилистыми контурами, которые в  длинных 
трубчатых костях располагаются в  области диафи‑
зов. При компьютерной томографии костей скелета 
очаги имеют мягкотканный компонент и кистозную 
структуру [12], при остеосцинтиграфии с  99mTc-пир‑
фотехом — очаги, активно накапливающие РФП.

Для подтверждения гиперпаратиреоидной при‑
роды костных нарушений необходимо исследовать 

Риc. 8. Макропрепарат удаленной правой нижней паращитовид‑
ной железы размерами 3 × 1,5 см. 

Fig. 8. Macroparathy of the removed right lower parathyroid gland 
3 × 1.5 cm in size.

Риc. 9. Гистологическое исследование послеоперационного ма‑
кропрепарата. Аденома паращитовидной железы из главных 
клеток: опухоль представлена миксоидной стромой с участками 
солидного строения из полигональных клеток со светлой, в части 
– базофильной цитоплазмой с мелкими гранулами. Ядра клеток 
крупные, гиперхромные. По периферии аденомы определяет‑
ся ободок ткани паращитовидной железы без особенностей. ↑ 
Окраска – гематоксилин-эозин, ×4.

Fig. 9. Histological examination of postoperative macro preparation. 
Parathyroid adenoma from the main cells: the tumor is represented 
by the myxoid stroma, parts of a solid structure of polygonal cells 
with a light, in part basophilic cytoplasm with small granules. The 
nuclei of cells are large, hyperchromic. According to the periphery of 
the adenoma, the rim of the parathyroid tissue without features is 
determined. ↑ Color – hematoxylin-eosin, ×4.
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уровень ПТГ и кальция в сыворотке крови. Как прави‑
ло, выраженные костные изменения (кисты, бурые 
опухоли, патологические переломы) обнаружива‑
ют при ПТГ выше 300 пг/мл и уровне кальция выше 
3 ммоль/л (собственные данные). Дополнительным 
тестом является уровень фосфора, щелочной фосфа‑
тазы и креатинина, позволяющий заподозрить, в том 
числе, вторичный и третичный гиперпаратиреоз.

При лабораторном подтверждении гиперпарати‑
реоза проводится поиск ПТГ-продуцирующей опухо‑
ли. Оптимальным методом визуализации опухолей 
паращитовидных желез является ультразвуковое 
исследование (УЗИ) шеи, чувствительность которо‑
го в специализированных центрах превышает 90%. 
Недостатками УЗИ являются зависимость от  опыта 
оператора, а  также невозможность выявлять ати‑
пично расположенные опухоли в средостении. В от‑
сутствие при УЗИ опухоли паращитовидной железы 
в  типичном месте на  шее или при обнаружении 
нескольких образований в проекции паращитовид‑
ных желез, а также в сомнительных случаях, когда 
требуется подтверждение, что найденное при УЗИ 
образование является опухолью паращитовидной 
железы, проводятся дополнительные исследова‑
ния. Наиболее часто проводят сцинтиграфию или 
ОФЭКТ/КТ с  99mTc-технетрилом (MIBI), чувствитель‑
ность которого в  диагностике опухоли паращито‑
видной железы составляет 85–95%.

Реже, в сомнительных случаях и при невозмож‑
ности проведения сцинтиграфии с  MIBI, проводят 
пункцию образования на  шее с  последующим ис‑
следованием концентрации ПТГ в смыве из пункци‑
онной иглы.

Единственным радикальным методом лечения 
костных нарушений при первичном гиперпарати‑

реозе является удаление опухоли паращитовидной 
железы. Нормализация уровня ПТГ после операции 
приводит к регрессу костных повреждений [14].

В нашем случае пациентка прошла долгий путь 
от  появления симптомов до  постановки диагноза. 
Выявленные при рентгенографии, КТ и  сцинтигра‑
фии очаги в  костях были расценены как метаста‑
зы, что потребовало морфологической верифика‑
ции диагноза. При гистологическом исследовании 
был заподозрен гиперпаратиреоз, что позволило 
после проведения лабораторных тестов подтвер‑
дить диагноз. Поиск первичной опухоли не вызвал 
проблем, так как аденома паращитовидной желе‑
зы оказалась в  типичном месте у  нижнего полюса 
правой доли щитовидной железы. Исследование 
с  MIBI подтвердило, что данная опухоль является 
единственной. Проведение паратиреоидэктомии 
привело к  нормализации ПТГ и  уровня кальция. 
Развившийся после операции синдром «голодных 
костей» свидетельствует об  активности восстанов‑
ления костной ткани после длительно существовав‑
шего гиперпаратиреоза. На восстановление костей 
потребуются еще годы, но  уже через месяц после 
операции отмечены значительное улучшение само‑
чувствия и исчезновение мышечной слабости.

Таким образом, при выявлении множественных 
литических, кистозных и мягкотканных очагов в ко‑
стях необходимо помнить о  возможности наличия 
у пациента гиперпаратиреоидной остеодистрофии, 
для диагностики которой достаточно определить 
уровень ПТГ и кальция в крови. Выявление гиперпа‑
ратиреоза позволило бы избежать трепанобиопсии 
кости. Лечение костных поражений при гиперпара‑
тиреозе состоит в удалении источника гиперпродук‑
ции ПТГ — опухоли паращитовидной железы.
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Резюме

Рак молочной железы (РМЖ) занимает первое место в структуре заболеваемости и смертности среди женского 
населения. Одним из основных методов лечения заболевания является хирургический, который может приво‑
дить как к полному удалению молочной железы, так и частичному повреждению ткани. В большинстве случаев 
от качества выполненной операции зависит дальнейшее социально-активное поведение пациентки.
В данной статье представлены два клинических случая применения корригирующего липофилинга на заклю‑
чительном этапе реконструктивно-пластических операций у больных РМЖ после проведенного комплексного 
лечения. На конкретных примерах продемонстрирован положительный эффект одного проведенного сеанса ли‑
пофилинга сформированной молочной железы с использованием как шприцевой, так и аппаратной водоструй‑
ной методик. Данная процедура проводится с целью улучшения косметических результатов у пациенток после 
комплексного лечения по поводу РМЖ.
Доказано, что мезенхимальные стромальные клетки, или клетки-мессенджеры, присутствующие во всех жиро‑
вых тканях, способствуют их регенерации путем формирования новых кровеносных сосудов или воздействуют 
непосредственно на поврежденные или подверженные старению структуры — восстанавливают и омолажива‑
ют области проведения липофилинга. Поэтому жировая ткань является заложенным природой источником ре‑
генерации человеческого тела. На данных клинических примерах после успешно проведенного одного сеанса 
липофилинга отмечены улучшение качества кожи в области реконструированной молочной железы и, в итоге, 
хороший косметический результат после реконструктивно-пластической операции как у пациентки с использо‑
ванием силиконового эндопротеза, так и без.
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CORRECTIVE LIPOFILLING IN PATIENTS WITH BREAST 
CANCER AFTER COMBINED TREATMENT  
A.D.Zikiryakhodzhayev, A.A.Masri, A.S.Sukhotko, M.V.Starkova,  
N.V.Ablitsova, F.N.Usov, V.V.Ratushnaya, N.V.Evtyagina

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, Russian Federation

Abstract

Breast cancer (BC) takes the first place in the structure of morbidity and mortality among the female population. One 
of the main methods of treating the disease is surgical one, it can lead to both complete removal of the breast and 
partial tissue damage. In most cases, the further socially active behavior of the patient depends on the quality of the 
performed operation.
In this article, two clinical cases of corrective lipofilling at the final stage of reconstructive and plastic surgeries in pa‑
tients with breast cancer after complex treatment are presented. Specific examples showed a positive effect after a 
single lipofilling session of the formed breast using both syringe and water jet techniques. This procedure is carried out 
to improve the cosmetic results in patients after comprehensive treatment for breast cancer.
It is proved that mesenchymal stromal cells, or messenger cells present in all fatty tissues, promote its regeneration by 
forming new blood vessels or directly affect damaged or susceptible structures — restore and rejuvenate the areas of 
lipofilling. Therefore, adipose tissue is a natural source of regeneration of the human body. On these clinical examples, 
after a successful one lipophilic session, improvement of the quality of the skin in the reconstructed breast area was 
noted and, as a result, a good cosmetic result after reconstructive plastic surgery, both in the patient with the use of a 
silicone endoprosthesis and without it.
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В отделении онкологии и  реконструктивно-
пластической хирургии молочной железы и  кожи 
МНИОИ им.  П. А. Герцена имеется опыт выполне‑
ния различных вариантов одномоментных и отсро‑
ченных реконструктивно-пластических операций 
при РМЖ. Безупречно выполненная с  онкологи‑
ческой позиции операция не  является гарантией 
полного психологического благополучия женщины. 
С  другой стороны, хорошо выполненная рекон‑
структивно-пластическая операция в  перспективе 
может иметь косметические дефекты, коррекцию 
которых невозможно осуществить за один этап (на‑
пример, небольшая асимметрия молочных желез 
или дефицит наполнения верхнего или нижнего 
склонов молочной железы), что может негативно 
сказываться на  качестве жизни пациенток [1–5]. 

В  настоящее время качество жизни является важ‑
ным элементом онкологического лечения. Потеря 
молочной железы — символа женственности несет 
за собой сильное эмоциональное потрясение, а де‑
фект после выполненной операции является посто‑
янным напоминанием о страшном диагнозе. Даже 
небольшой операционный дефект может отра‑
жаться на психологическом состоянии пациентки.

В реконструктивной маммопластике используют 
как самостоятельный липофилинг для коррекции 
малых дефектов без применения других методов 
восстановления, так и  комбинацию липофилинга 
с традиционным способом реконструкции «экспан‑
дер + имплантат» [6–9]. Аутожировой трансплантат 
могут использовать в качестве корригирующего ли‑
пофилинга как завершающий этап реконструкции 

Рис. 1. Вид пациентки до липофилинга.

Fig. 1. The view of the patient before the lipofiling.

Рис. 3. Вид пациентки через 4 месяца.

Fig. 3. The view of the patient after 4 months.

Рис. 2. Вид пациентки через 2 недели после липофилинга.

Fig. 2. View of patient 2 weeks after the lipofiling.

Рис. 4. Окончательный вид пациентки после липофилинга.

Fig. 4. The final appearance of the patient after the injections.



109

Исследования и практика в медицине 2018, т.5, №1, с. 106-112
А.Д.Зикиряходжаев, А.А.Масри, А.С.Сухотько и др. /  Корригирующий липофилинг у больных раком молочной железы после комбинированного лечения

молочной железы. При корригирующем липофилин‑
ге аутожировой трансплантат вводят с целью умень‑
шения определяемых при пальпации и  визуализа‑
ции дефектов наполнения кожного чехла [10–13].

В нашей статье мы опишем два клинических 
примера использования корригирующего липофи‑
линга у  больных раком молочной железы при ре‑
конструктивно-пластических операциях после ком‑
бинированного лечения.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ № 1

Пациентке С., 39  лет, по  поводу рака правой 
молочной железы  I ст. pT1N0M0G2L0V0 в 2015 г. 
была выполнена радикальная кожесохранная 
мастэктомия справа с  одномоментной рекон‑
струкцией торако-дорзальным лоскутом. По дан‑
ным иммуногистохимического исследования: 
рецепторы эстрогена  — 8  баллов, рецепторы 
прогестерона  — 8  баллов, Her2/neu  — отрица‑
тельный, Ki67–40%. По данным морфологическо‑
го исследования ткани железы определялся узел 
диаметром 0,5  см с  инфильтративным ростом 
рака без признаков специфичности G2 со структу‑
рами внутрипротоковой карциномы. В  ткани ре‑
гионарной клетчатки лимфатические узлы с оча‑
говым жировым замещением, без метастазов. 
Далее пациентке была назначена гормональная 
терапия Тамоксифеном. Спустя 6  мес после про‑
веденной операции для улучшения косметиче‑
ских результатов в виде наполненности верхнего 
и  нижнего склонов реконструированной правой 
молочной железы пациентке было предложено 
выполнение одного сеанса липофилинга (рис. 1). 
В феврале 2016 г. с использованием водоструйно‑

го аппарата пациентке был проведен один сеанс 
липофилинга верхнего и  нижнего склонов сфор‑
мированной правой молочной железы. В  каче‑
стве симметризирующей операции был выполнен 
липофилинг верхнего склона левой молочной же‑
лезы. В  сформированную правую молочную же‑
лезу суммарно было введено около 180 мл ауто‑
жирового трансплантата, а  в  левую молочную 
железу  — 40  мл аутожирового трансплантата. 
После операции пациентка чувствовала себя удо‑
влетворительно и была выписана на следующий 
день. В течение 4 мес пациентка динамически на‑
блюдалась с периодичностью 1 раз в 2–3 нед — 
выполнялись фото в 5 проекциях и УЗ-измерения 
толщины подкожно-жировой клетчатки (рис.  2). 
В  результате у  пациентки отметилось около 70% 
приживаемости аутожирового трансплантата 
в  сформированной правой молочной железе 
и около 90% — в левой молочной железе (рис. 3). 
Через 5 мес после липофилинга пациентке была 
выполнена реконструкция сосково‑ареолярного 
комплекса сформированной правой молочной 
железы местными тканями. Пациентка полно‑
стью удовлетворена полученным косметическим 
результатом (рис. 4).

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ № 2

Пациентке В., 37  лет, по  поводу рака правой 
молочной железы I ст. pT1N1M0G2L0V0 в 2012 г. 
на  первом этапе было выполнено хирургиче‑
ское лечение в  объеме радикальной мастэк‑
томии справа. Морфологически определялся 
инвазивный рак без признаков специфичности 
G2 со структурами внутрипротоковой карциномы, 

Рис. 5. Вид пациентки до реконструктивно-пластической операции.

Fig. 5. The view of the patient before reconstructive plastic surgery.

Рис. 6. Максимальная экспансия тканевого экспандера.

Fig. 6. The maximum expansion of the tissue expander.
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периваскулярным ростом. Иммуногистохимиче‑
ски  — рецепторы эстрогена  — 7  баллов, рецеп‑
торы прогестерона  — 8  баллов, Her2/neu  — от‑
рицательный, Ki67–15%. Далее пациентке было 
рекомендовано проведение гормональной тера‑
пии (Тамоксифен), которую она получает по  на‑
стоящий момент. В  2013  г. пациентка без при‑
знаков рецидивирования и  прогрессирования 
основного заболевания обратилась в МНИОИ им 
П. А. Герцена для выполнения отсроченной ре‑
конструкции правой молочной железы (рис.  5). 
В ноябре 2013  г. пациентке был проведен  I этап 
отсроченной реконструкции правой молочной 
железы: установка тканевого экспандера (275 cc) 
(рис.  6). В  марте 2014  г. был выполнен  II этап 

отсроченной реконструкции правой молочной 
железы: замена тканевого экспандера на  сили‑
коновый эндопротез (350 cc) и аугментационная 
маммопластика слева (210 сс) (рис. 7). Спустя год 
после операции пациентка обратилась повторно 
в МНИОИ им. П. А. Герцена с жалобами на дефи‑
цит подкожно-жировой клетчатки в области верх‑
него склона сформированной правой молочной 
железы (при осмотре отмечалась капсулярная 
контрактура II степени по Бейкеру) и асимметрию 
молочных желез. Также пациентку интересовала 
возможность реконструкции сосково‑ареолярно‑
го комплекса местными тканями, что на момент 
осмотра не  представлялось возможным из-за 
дефицита подкожно-жировой клетчатки в  зоне 

Рис. 7. Вид пациентки после II этапа отсроченной реконструкции 
справа и аугментационной маммопластики слева.

Fig. 7. The view of the patient after the II stage of delayed 
reconstruction of the right and left of breast augmentation.

Рис. 9. Вид пациентки через 2 месяца после липофилинга.

Fig. 9. View of patient 2 months after lipofilling.

Рис. 8. Вид пациентки после одного сеанса липофилинга.

Fig. 8. The view of the patient after 1 session of lipofilling

Рис. 10. Окончательный вид пациентки.

Fig. 10. The final appearance of the patient.
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предполагаемого расположения сосково‑арео‑
лярного комплекса. С  целью коррекции капсу‑
лярной контрактуры справа и  создания условий 
для реконструкции сосково‑ареолярного ком‑
плекса пациентке было предложено выполнение 
корригирующего липофилинга сформирован‑
ной правой молочной железы. В  августе 2015  г. 
пациентке был выполнен 1  сеанс липофилин‑
га сформированной правой молочной железы 
под местной анестезией шприцевым методом 
(рис.  8). Интраоперационно в  верхний склон 
сформированной правой молочной железы было 
введено около 60  мл аутожирового трансплан‑
тата (рис.  9). Спустя 10  мес после липофилинга 
отмечалась 70% приживаемость аутожирового 
трансплантата в  реципиентной зоне, что под‑
тверждено с помощью фотодокументации и УЗИ 
реципиентной зоны. В июне 2016 г. была выпол‑
нена реконструкция сосково‑ареолярного ком‑
плекса сформированной правой молочной желе‑
зы. В сентябре 2016 г. для достижения конечного 
эстетического результата пациентке был выпол‑
нен медицинский татуаж послеоперационных 
рубцов и сосково‑ареолярного комплекса справа 
(рис. 10).

ОБСУЖДЕНИЕ

На представленных клинических примерах про‑
демонстрирован результат проведения одного 
сеанса корригирующего липофилинга на  заключи‑
тельных этапах реконструкции молочной железы 
у  пациенток в  составе комбинированного/ком‑
плексного лечения РМЖ. С помощью липофилинга 
у  пациенток удалось достигнуть необходимого ко‑
нечного косметического результата.

Таким образом, липофилинг приводит к улучше‑
нию косметических результатов на заключительных 
этапах реконструктивно-пластических операций 
по  поводу РМЖ за  счет обогащения аутожировым 
трансплантатом зон дефицита подкожно-жировой 
клетчатки при корригирующем липофилинге. Также 
липофилинг может быть подготовительным этапом 
перед планированием и выполнением реконструк‑
ции сосково‑ареолярного комплекса у  пациенток 
с дефицитом подкожно-жировой клетчатки. Дости‑
жение желаемого косметического результата у  па‑
циенток после реконструкции молочной железы 
возможно даже после одного единственного сеанса 
липофилинга, после которого отмечается хорошая 
приживаемость аутожирового трансплантата.
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ ЛЕЧЕНИЯ ИНВАЗИВНОГО 
УРОТЕЛИАЛЬНОГО РАКА ВЕРХНИХ МОЧЕВЫВОДЯЩИХ 
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249036, Российская Федерация, Калужская область, Обнинск, ул. Королёва, д. 4

Резюме

В данной статье приведено клиническое наблюдение лечения рецидивирующего инвазивного уротелиального 
рака верхних мочевыводящих путей с использованием хирургических и химиотерапевтических методов лече‑
ния. В ходе лечения проведено хирургическое лечение и две линии химиотерапии. Пациент находился под стро‑
гим динамическим контролем, в ходе которого проводились диагностические процедуры, которые позволили 
вовремя выявлять прогрессирование основного заболевания и назначать своевременное лечение выявленных 
рецидивов.
На первом этапе пациенту было проведено хирургическое радикальное лечение по удалению первичного очага 
опухоли, локализовавшегося в нижней трети правого мочеточника. При контрольном обследовании был выяв‑
лен локальный рецидив. Назначена и проведена 1‑я линия химиотерапии, на фоне которой отмечен полный 
эффект от проведенного лечения. Но в последующем выявлено прогрессирования заболевания, которое потре‑
бовало проведения 2‑й линии химиотерапии с предварительным удалением локального рецидива хирургиче‑
ским путем.

Ключевые слова:
уротелиальный рак, рак лоханки, рак мочеточника, нефруретерэктомия, полихимиотерапия, прогрессирование
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CLINICAL CASE OF TREATMENT OF INVASIVE UROTHELIAL 
CANCER OF THE UPPER URINARY TRACT. PROBLEMS  
OF COMBINED TREATMENT  
A.A.Klimenko, I.P.Kostyuk, O.B.Karyakin, S.A.Moserov, 

		                Z.N.Shavladze, I.N.Zaborsky, V.S.Chaykov, M.E.Tarasova 

National Medical Radiology Research Centre of the Ministry of Health of the Russian Federation, 4 Koroleva str., Obninsk, Kaluga region, 249036, Russian 
Federation

Abstract

This article presents a clinical observation of the treatment of recurrent invasive urothelial cancer of the upper urinary 
tract using surgical and chemotherapy treatments. During the treatment, surgical treatment and 2 chemotherapy lines 
were performed. The patient was under strict dynamic control, during which diagnostic procedures were carried out, 
which allowed time to identify the progression of the underlying disease and prescribe timely treatment of identified 
relapses.
At the first stage, the patient underwent surgical radical treatment to remove the primary tumor focus localized in the 
lower third of the right ureter. At the control examination a local relapse was revealed. The 1st line of chemotherapy was 
prescribed and performed, against which the full effect of the treatment was noted. But in the future, the progression 
of the disease was revealed, which required the 2nd line of chemotherapy with preliminary surgical removal of a local 
relapse.
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urothelial cancer, pelvis cancer, ureter cancer, nephrectorectomy, polychemotherapy, the progression
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Уротелиальный рак встречается довольно редко 
и составляет 5–10% всех случаев рака мочевыводя‑
щих путей.

Ежегодная заболеваемость уротелиальным ра‑
ком верхних мочевыводящих путей в  западных 
странах составляет около 2 случаев на 100 тыс. насе‑
ления. Опухоли лоханки почки встречаются в 2 раза 
чаще, чем опухоли мочеточника. В 17% случаев од‑
новременно присутствует рак мочевого пузыря. Ре‑
цидив заболевания в мочевом пузыре встречается 
у  22–74% пациентов, страдающих раком верхних 
мочевыводящих путей [1].

В 60% случаев уротелиальные опухоли верхних 
мочевыводящих путей являются инвазивными на мо‑
мент первичного установления диагноза. Увеличение 
заболеваемости отмечается в возрасте от 70 до 80 лет. 
Мужчины болеют в 2 раза чаще женщин [3].

Наследственные случаи уротелиального рака 
верхних мочевыводящих путей (УРВМП) нередко 
сочетаются с наследственным колоректальным ра‑
ком у родственников пациентов [4].

Факторы риска, способствующие возникновению 
УРВМП сходны с  факторами риска при развитии 
рака мочевого пузыря [5].

Курение табачных изделий и профессиональная 
деятельность остаются основными экзогенными 
факторами риска для развития этих опухолей. Ку‑
рение увеличивает риск развития данного забо‑
левания до  7% [6]. Профессиональные вредности, 
связанные с определенными ароматическими ами‑
нами, также являются факторами риска (лакокрасоч‑
ная, текстильная, химическая, нефтяная и угольная 
промышленность) [7]. В  среднем продолжитель‑
ность воздействия данных веществ, после которого 
повышен риск развития УРВМП, составляет прибли‑
зительно 7 лет, с латентным периодом до 20 лет.

Более 95% случаев уротелиального рака развива‑
ется из уротелия и относится к УРВМП [8].

Классификация и  морфология УРВМП сходны 
с  таковыми при раке мочевого пузыря [9]. Суще‑
ствуют различия между неинвазивными папилляр‑
ными опухолями (папиллярными уротелиальными 
опухолями с  низким злокачественным потенциа‑
лом, low-grade папиллярным уротелиальным ра‑
ком, high-grade папиллярным уротелиальным ра‑
ком), плоскими новообразованиями (карцинома in 
situ — CIS) и инвазивным раком [10].

Варианты уротелиальных опухолей рака мочево‑
го пузыря встречаются в  верхних мочевыводящих 
путях [11].

Радикальная нефроуретерэктомия (РНУ) с резек‑
цией устья мочевого пузыря представляет собой 
«золотой стандарт» лечения при УРВМП высокой 
степени риска вне зависимости от того, где именно 

в верхних мочевыводящих путях располагается опу‑
холь [12, 13].

При этом следует выполнять иссечение дисталь‑
ного отдела мочеточника и  его устья, поскольку 
существует риск развития рецидива в  этой зоне. 
Публикации о  выживаемости после нефроуретер‑
эктомии подтверждают, что удаление дистальной 
части мочеточника с  резекцией мочевого пузыря 
в области устья имеет преимущество в обеспечении 
безрецидивной выживаемости данной категории 
пациентов [14, 15].

Наличие положительного характера хирургиче‑
ских краев после РНУ является значимым фактором 
последующего развития метастазов УРВМП [16, 17].

РОЛЬ ХИМИОТЕРАПИИ

УРВМП является уротелиальной опухолью, поэто‑
му используется химиотерапия на  основе комби‑
наций с  включением препаратов платины. Основ‑
ными схемами являются: гемцитабин + цисплатин 
или гемцитабин + карбоплатин. Идут исследования 
по применению новых препаратов [18, 19].

Значение адъювантной терапии после радикаль‑
ного хирургического вмешательства при УРВМП 
до  конца не  определено. По  некоторым данным, 
адъювантная химиотерапия позволяет добиться 
снижения вероятности развития рецидива до 50%, 
но незначительно влияет на общую выживаемость 
[20]. В  настоящее время мало данных для того, 
чтобы рекомендовать проведение адъювантной 
химиотерапии после радикальной РНУ, за исключе‑
нием больных с метастазами в забрюшинных лим‑
фоузлах и выявлением рецидива заболевания [21].

Рис. 1. Опухоль нижней трети правого мочеточника 
(МРТ-картина).

Fig. 1. Tumor of the lower third of the right ureter (MRI picture)
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Приведем клинический пример лечения больно‑
го раком верхних мочевыводящих путей, которому 
проводилось комбинированное лечение, включая 
активную хирургическую тактику и  химиотерапев‑
тическое лечение.

Пациент С., 1957  г. р., обратился в  МРНЦ 
им. А. Ф. Цыба в связи с выявленной опухолью пра‑
вого мочеточника (по  данным ультразвукового ис‑
следования (УЗИ) органов брюшной полости, спи‑
ральной компьютерной томографии (СКТ) брюшной 
полости, магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
мочевого пузыря) (рис. 1).

18.03.2015  в  урологическом отделении МРНЦ 
проведена цистоскопия с  флуоресцентной диагно‑
стикой, полифокальной биопсией мочевого пузыря. 
При морфологическом исследовании биопсийного 
материала раковых клеток не найдено. Проведено 
цитологическое исследование анализа мочи, в  ко‑
торой выявлены уротелиальные клетки с выражен‑
ными дегенеративными изменениями и единичные 
клетки злокачественного новообразования с  дис‑
трофическими изменениями.

После предварительной подготовки 01.04. 
2015  проведена лапароскопическая нефроуретер‑
эктомия справа, резекция мочевого пузыря.

При морфологическом исследовании выявлен 
high grade папиллярный уротелиальный рак моче‑
точника, опухоль прорастает 2/3 толщи мышечного 
слоя мочеточника, ткань почки обычного строения. 
В  выстилающем лоханку уротелии очаги уротели‑
ального рака  in situ. В подслизистом слое дисталь‑
ного края резекции мочеточника — комплексы кле‑
ток уротелиального рака (рис. 2).

Послеоперационный диагноз: рак нижней трети 
правого мочеточника pT2N0M0p+. С  учетом поло‑
жительного края резекции операционного мате‑
риала (мочеточника) проведен консилиум, на кото‑
ром принято решение об активном динамическом 
наблюдении, и  в  случае рецидива заболевания  — 
решение вопроса о дальнейшей тактике лечения.

Период безрецидивного течения болезни со‑
ставил 5  мес. При контрольном обследовании 
09.2015 по данным МРТ малого таза и цистоскопии 
выявлен рецидив заболевания в месте резекции мо‑
чевого пузыря с признаками инвазии, данных за от‑
даленное метастазирование не получено (рис. 3, 4).

Рис. 2. Фрагмент стенки мочеточника с инвазивным ростом в 
подслизистом слое папиллярного уротелиального рака high 
grade и прорастанием в мышечный слой. Окраска гематоксилин-
эозин, ×4.

Fig. 2. Fragment of the ureter wall with invasive growth in the 
submucosal layer of high grade papillary urothelial cancer and 
sprouting into the muscular layer. Staining of hematoxylin-eosin, ×4.

Рис. 3. Локальный рецидив опухоли мочеточника в мочевом пузыре (МРТ-картина).

Fig. 3. Local recurrence of the ureteric tumor in the bladder (MRI picture).
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Принято решение о  проведении полихимиоте‑
рапии по схеме GP (гемзар 1000 мг/м2 + цисплатин 
70 мг/м2) с последующей цистпростатэктомией.

С 09.2015 по 12.2015 проведено 4 цикла полихи‑
миотерапии. Лечение перенес удовлетворительно, 
редукция дозы химиопрепаратов не проводилась.

При контрольном обследовании на  МРТ малого 
таза и цистоскопии данных за опухоль не получено 
(рис. 5, 6).

В связи с ранее принятым коллегиальным реше‑
нием пациент подготовлен к проведению хирурги‑
ческого лечения в  объеме цистпростатвезикулэк‑
томии, которая является общепринятым подходом 
в лечении инвазивного рака мочевого пузыря.

17.01.2016  г. — лапаротомия, цистпростатвези‑
кулэктомия, аппендэктомия, двусторонняя тазо‑
вая лимфаденэктомия, пластика мочевого пузыря 
по Брикеру.

При морфологическом исследовании операцион‑
ного материала: во всем исследованном материале 
из  мочевого пузыря (18  фрагментов) в  слизистой 
и мышечном слое мочевого пузыря опухоли не об‑
наружено, в  одном из  фрагментов околопузырной 
клетчатки очаг скопления ксантомных клеток и мно‑
гоядерных клеток типа «инородных тел». Семенные 
пузырьки обычного строения (рис. 7).

С учетом отсутствия опухолевых клеток в опера‑
ционном материале у  пациента зарегистрирован 
полный ответ на  проведенное химиотерапевтиче‑
ское лечение.

В последующем проводилось динамическое на‑
блюдение. Срок наблюдения составил 6  мес без 
какого-либо дополнительного лечения в связи с ре‑
миссией заболевания.

Однако при контрольном обследовании 07.2016 
(через 6 мес), по данным МРТ малого таза, выявле‑
ны рецидивная опухоль в правых отделах мезорек‑
тальной клетчатки с вовлечением стенки средне-ам‑
пулярного отдела прямой кишки, множественные 
лимфоузлы в этой же области (рис. 8).

С учетом выявленного рецидива заболевания 
и хорошего эффекта от ранее проведенного химио‑
терапевтического лечения принято коллегиальное 
решение о  проведении 5  циклов химиотерапии 
по схеме GP, в случае неэффективности данной схе‑
мы лечения — о переходе на другое лечение.

Рис. 4. Цистоскопическая картина рецидива рака в области 
резекции мочевого пузыря.

Fig. 4. Cystoscopic picture of cancer recurrence in the area of the 
bladder resection.

Рис. 5. Цистоскопическая картина места рецидива опухоли в 
мочевом пузыре после проведенной химиотерапии.

Fig. 5. Cystoscopic pattern of tumor recurrence in the bladder after 
conducted chemotherapy.

Рис. 6. МРТ-картина места рецидива после проведенной 
химиотерапии

Fig. 6. MRI picture of the place of relapse after chemotherapy.
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08.2016  г. — начат 1‑й курс полихимиотерапии 
с  редукцией дозы на  50% препарата цисплатина 
в связи с повышенными уровнями мочевины и креа‑
тинина. Последующие циклы химиотерапии прово‑
дились без редукции дозы с учетом отсутствия ток‑
сичности и хорошей переносимости лечения.

10.2016  г. — проведена биопсия образования 
под ультразвуковым контролем для определения 
морфологического строения опухоли и  выявления 
лечебного патоморфоза. При морфологическом ис‑
следовании в  биопсийном материале обнаружена 
фиброзная строма уротелиального рака. Лечебного 

патоморфоза в полученных раковых клетках не вы‑
явлено. Рецидивная опухоль оказалась нечувстви‑
тельной к проведенной химиотерапии (рис. 9).

С учетом полученных данных и ввиду отсутствия 
отдаленных метастазов была выбрана активная хи‑
рургическая тактика после обсуждения с  радиоло‑
гами, химиотерапевтами и  онкохирургами при ле‑
чении данного пациента.

Пациенту 21.11.2016 г. проведены передняя ниж‑
няя резекция прямой кишки, трансверзостомия, 
удаление рецидивной опухоли, а  также резекция 
и пересадка левого мочеточника.

Рис. 7. Фрагмент стенки мочевого пузыря, покрытый уротелием, 
в пределах исследованного материала опухоли не обнаружено. 
Окраска гематоксилин-эозин, ×4.

Fig. 7. A fragment of the bladder wall, covered with urothelium, was 
not detected within the investigated material of the tumor. Staining 
of hematoxylin-eosin, ×4.

Рис. 9. Фрагмент фиброзной стромы с инвазивным ростом 
уротелиального рака. Окраска гематоксилин-эозин, ×10.

Fig. 9. Fragment of fibrous stroma with invasive growth of urothelial 
cancer. Color of hematoxylin-eosin, ×10.

Рис. 8. Рецидив опухоли в малом тазу (МРТ-картина).

Fig. 8. Recurrence of a tumor in the small pelvis (MRI picture)

Рис. 10. Метастазы уротелиального рака в брыжейке.

Fig. 10. Metastases of urothelial cancer in the mesentery.
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В морфологическом заключении: стенка моче‑
точника без признаков опухолевого роста. В  обла‑
сти макроскопически описанного узлового обра‑
зования  — инвазивный рост уротелиального рака 
высокой степени злокачественности с  очагами 
некроза. Опухоль распространяется на  мышечный 
и подслизистый слои стенки кишки с очаговым изъ‑
язвлением слизистой. Имеется фокус позитивно‑
го латерального края резекции. Дистальный край 
резекции кишки без признаков опухолевого роста. 
В 4 из 6 лимфатических узлов мезоректума, в 3 лим‑
фатических узлах брыжейки толстой кишки (в  том 
числе апикальном) метастазы рака аналогичного 
строения (рис. 10).

В дальнейшем пациент наблюдался амбулатор‑
но. Время наблюдения составило 2  мес. При кон‑
трольном обследовании 01.2017, по  данным УЗИ 
органов брюшной полости, МРТ печени, выявлено 
метастатическое поражение печени (рис. 11).

Принято решение о продолжении химиотерапии 
в  связи с  неоперабельностью метастазов печени 
(множественное поражение). С  учетом нечувстви‑
тельности клеток опухоли к  препаратам платины 
предложено проведение 2‑й линии химиотерапии 
препаратом винфлюнин, который является новым 
препаратом в лечении инвазивного уротелиально‑
го рака.

С 01.2017 начато проведение химиотерапии пре‑
паратом винфлюнин 590 мг. Пациент получил 5 ци‑
клов лечения, которое переносил удовлетворитель‑
но. Редукция дозы не проводилась.

Смерть пациента наступила от прогрессирования 
(метастазирование в печень) 05.2017.

ОБСУЖДЕНИЕ

Актуальность проблемы лечения инвазивно‑
го рака верхних мочевыводящих путей остается 
неоспоримой, невзирая на  относительно неболь‑
шую заболеваемость в  популяции [1]. Это связано 
с  агрессивным течением заболевания. Более чем 
в половине выявленных случаев опухоль носит ин‑
вазивный характер и часто рецидивирует [3].

Лечение инвазивного УРВМП, к сожалению, в на‑
стоящее время является до конца не решенной про‑
блемой.

В мире не  накоплен достаточный материал для 
определения наиболее оправданной тактики лече‑
ния больных с  данной нозологией. Однако общие 
мировые тенденции в  отношении опухолей раз‑
личного генеза в  виде более частого применения 
хирургических методов лечения даже при диссеми‑
нированных процессах и  применение новых пре‑
паратов для лечения данных нозологий помогают 
удлинить жизнь пациентов, улучшить их качество 
жизни [16, 17].

На приведенном в данной статье примере инва‑
зивного УРВМП можно показать, что применение 
хирургических методов лечения является методом 
выбора и позволяет удлинить безрецидивную про‑
должительность жизни пациентов. Общий пери‑
од наблюдения составил 25  мес. В  данном случае 
применение хирургических методов лечения по‑
зволило продлить безрецидивное течение болезни 
до 13 мес, что также являлось фактором улучшения 
качества жизни пациента.

Целесообразность проведения адъювантной хи‑
миотерапии после радикального хирургического 
вмешательства при УРВМП до конца не определена 
во  всем мире. Адъювантная химиотерапия позво‑
ляет добиться снижения развития рецидива до 50% 
случаев, но, к  сожалению, незначительно влияет 
на общую выживаемость [20].

Внедрение новых препаратов остается диску‑
табельным, но  проводимые в  настоящее время 
международные исследования смогут дать более 
четкую оценку целесообразности применения этих 
препаратов. В  вышеописанном клиническом при‑
мере мы отметили удлинение безрецидивного те‑
чения заболевания в  течение 6  мес. Проведенная 
химиотерапия 1‑й линии дала полный ответ в месте 
локального рецидива. Однако при удалении реци‑
дива в малом тазу нами не было выявлено лечеб‑
ного патоморфоза в  раковых клетках, что говорит 
о  зарождении нового пула клеток, нечувствитель‑
ных к проведенной химиотерапии. Проведение 2‑й 
линии химиотерапии не  привело к  лечебному эф‑
фекту. Смерть пациента наступила от прогрессиро‑

Рис. 11. МРТ-картина метастазов в печени.

Fig. 11. MRI picture of metastases in the liver.
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вания. Период лечения и наблюдения с момента на‑
чала лечения до смерти пациента составил 25 мес. 
Безрецидивный период наблюдения после 1‑й ли‑
нии химиотерапии составил 6 мес.

Целесообразность проведения хирургического 
лечения уротелиального рака в  случаях рецидива 
заболевания или химиотерапии данной нозологии 
остается спорной. Выбор того или иного метода ле‑
чения зависит от  степени злокачественности рако‑
вых клеток, наличия отдаленных метастазов, а так‑
же опыта хирургов клиники, в которой проводится 
лечение.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Приведенный клинический случай, с  одной сто‑
роны, свидетельствует об эффективности проводи‑
мого комбинированного лечения УРВМП с  приме‑

нением 1‑й линии химиотерапии, с другой стороны, 
он демонстрирует агрессивность течения данного 
заболевания, что требует дальнейших исследова‑
ний на пути лечения УРВМП.

Оптимальное определение тактики и  схемы ле‑
чения для каждого пациента является индивидуаль‑
ным, оно должно учитывать клинические особен‑
ности каждого больного в соответствии с почечной 
функцией и наличием сопутствующих заболеваний.

Более активная тактика ведения в  отношении 
рецидивных опухолей данной локализации оправ‑
дана, она удлиняет продолжительность и улучшает 
качество жизни пациентов.

Апробация новых химиопрепаратов является од‑
ним из  ведущих направлений в  настоящее время, 
прежде всего с  целью определения их лечебной 
эффективности в отношении лечения данной нозо‑
логии.
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и не рецензируются.
• Статьи направлять:
– по электронной почте – rpmjournal@gmail.com, info@rpmj.ru;
– через online форму на сайте журнала www.rpmj.ru;
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Правила оформления статей (основные положения)

Второй список литературы (References) является 
полным аналогом списка литературы, в  котором ис‑
точники на русском языке должны быть представлены 
в  романском алфавите (латинице) в  таком качестве, 
чтобы эти ссылки могли быть учтены при изучении 
цитирования публикаций авторов и журналов.

Если у статьи есть официальный перевод назва‑
ния, его нужно вставить вместо транслитерации!

Транслитерацию следует проводить в  стан‑
дарте BSI (можно воспользоваться сайтом  — 
http://ru.translit.net/?account=bsi).

7. Иллюстративный материал. Все таблицы и ри‑
сунки должны быть пронумерованы и иметь назва‑
ние. Ссылки на  иллюстративный материал приво‑
дятся в тексте статьи в круглых скобках. В подписях 
под рисунками должны быть сделаны объяснения 

значений всех кривых, букв, цифр и прочих услов‑
ных обозначений на русском языке.

8. Сокращения. Единицы измерений даются 
в СИ. Все сокращения (аббревиатуры) в тексте ста‑
тьи должны быть полностью расшифрованы при 
первом употреблении. Использование необщепри‑
нятых сокращений не допускается.

Все статьи принимаются к публикации бесплатно.
Редакция оставляет за  собой право редактиро-
вания, сокращения публикуемых материалов 
и адаптации их к рубрикам журнала.
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