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РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ ЭНДЕМИЧЕСКОГО ЗОБА 
И ЙОДОДЕФИЦИТА В ПОПУЛЯЦИИ МАЛЬЧИКОВ 
В ВОЗРАСТЕ 11–13 ЛЕТ В РАЗЛИЧНЫХ ЭКОЛОГО-
ГЕОГРАФИЧЕСКИХ ЗОНАХ РЕСПУБЛИКИ ДАГЕСТАН 

К.Г.Камалов, Э.М.Солтаханов, Г.А.Газимагомедов 

ФГБОУ ВО «Дагестанский государственный медицинский университет», 367000, Российская Федерация, Республика Дагестан, 
г. Махачкала, пл. Ленина, д. 1

Резюме

Цель исследования. Проведение сравнительного анализа и оценка динамики эндемического зоба и показа-
телей йододефицита за период 2002–2013 гг. в популяции мальчиков Республики Дагестан в возрасте 11–13 лет, 
проживающих в различных эколого-географических зонах. 
Пациенты и методы. Были обследованы 3457 мальчиков-подростков 11–13 лет, проживающих в различных 
эколого-географических зонах. Методами исследования были: определение суточной экскреции йода с мочой, 
пальпаторное и ультразвуковое обследование щитовидной железы. 
Результаты. Выявлено, что в период профилактических мероприятий отмечалось улучшение йодной обеспечен-
ности вне зависимости от области проживания. Однако на фоне профилактических мероприятий в равнинной 
зоне дефицит йода снижался неравномерно, а в некоторых произошло усугубление.
Заключение. Частота эндемического зоба и степень тяжести йододефицита у мальчиков в возрасте 11–13 лет 
в горных и предгорных эколого-географических зонах Республики Дагестан в целом сопоставима с показателями 
йододефицита и эндемического зоба в общей популяции Республики Дагестан. На равнинной эколого-географи-
ческой зоне эндемический зоб у мальчиков 11–13 лет встречается реже, чем в общей популяции в этом регио-
не. Профилактические меры по борьбе с йододефицитом привели к снижению частоты эндемического зоба, но 
требуется постоянный мониторинг. В результате не выявлена корреляция между частотой эндемического зоба 
и тяжестью йододефицита.

Ключевые слова:
эндемический зоб, йододефицит, эколого-географическая зона, мальчики
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THE PREVALENCE OF ENDEMIC GOITER 
AND IODINE DEFICIENCY IN THE POPULATION OF BOYS 
AGED 11–13 YEARS IN DIFFERENT ECOGEOGRAPHICAL 
REGIONS OF THE REPUBLIC OF DAGESTAN
K.G.Kamalov, E.M.Soltakhanov, G.A.Gazimagomedov

Dagestan State Medical University, 1 Lenina sq., Makhachkala, Republiс of Dagestan, 367000, Russian Federation

Abstract

Purpose. ConducƟ ng a comparaƟ ve analysis and assessment of the dynamics of endemic goiter and iodine defi ciency in 
the populaƟ on of boys of the Republic of Dagestan at the age of 11–13 years for the period 2002–2013, living in diff erent 
ecological and geographical zones.
PaƟ ents and methods. 3457 adolescent boys 11–13 years old, living in diff erent ecological and geographical zones, were 
surveyed. Methods of invesƟ gaƟ on were: determinaƟ on of daily excreƟ on of iodine in urine, palpaƟ on and ultrasound 
examinaƟ on of the thyroid gland.
Results. It was revealed that during the period of prevenƟ ve measures there was an improvement in iodine supply re-
gardless of the area of residence. However, against the background of prevenƟ ve measures in the lowland zone, iodine 
defi ciency decreased not evenly, and in some cases the aggravaƟ on occured.
Conclusion. The incidence of endemic goiter and the severity of iodine defi ciency in boys aged 11–13 years in the moun-
tain and foothill ecology and geographical zones of the Republic of Dagestan are generally comparable to those of iodine 
defi ciency and endemic goiter in the general populaƟ on of the Republic of Dagestan. On a fl at ecogeographical zone, 
endemic goiter in boys 11-13 years is less common than in the general populaƟ on in this region. PrevenƟ ve measures to 
combat iodine defi ciency have led to a decrease in the frequency of endemic goiter, but constant monitoring is required. 
As a result, there was no correlaƟ on between the incidence of endemic goiter and the severity of iodine defi ciency.

Keywords:
endemic goiter, iodine deficiency, ecological and geographical zone, boys
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Йодный дефицит остается серьезной проблемой, 
несмотря на крупные национальные и междуна-
родные усилия – повсеместное применение добро-
вольного и обязательного увеличения йодирования 
продуктов. Во многих странах йодный дефицит уже 
ликвидирован, но, как свидетельствуют последние 
эпидемиологические данные, он еще присутствует 
не только в развивающихся, но и в некоторых про-
мышленно развитых странах мира [1–8]. В число 
государств, в которых йодный дефицит еще не лик-
видирован, входит и Российская Федерация [9–15]. 
Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) 
определяет йододефицитные заболевания как па-
тологические состояния, развивающиеся в результа-
те дефицита йода в питании, которые могут быть 
предотвращены при адекватном потреблении йода 
[16–19]. Спектр йододефицитных состояний доста-
точно обширен: от когнитивных расстройств до се-
рьезных репродуктивных нарушений и специфиче-
ских заболеваний щитовидной железы [15, 20–28].

Республика Дагестан – самый южный регион 
России, регион природного йодного дефицита. 
Колебания йодурии здесь достаточно вариабельны, 
как показали проведенные исследования, в городах 
частота эндемического зоба составила 21,7%, а ме-
диана йодурии – 46,8 мкг/л [29]. В приморских райо-
нах республики частота эндемического зоба – 19,6%, 
а медиана йодурии – 56,2 мкг/л. В сельской местности 
на равнинной эколого-географической зоне частота 
эндемического зоба составила 28,1%, а медиана 
йодурии – 49,6 мкг/л; в предгорной эколого-гео-
графической зоне частота эндемического зоба –
28,2%, а йодурия – 49,1 мкг/л; в горной эколого-
географической зоне частота эндемического зоба 
составила 37,1%, а йодурия – 40,1 мкг/л. Как видно, 
в общей популяции и мальчиков, и девочек допубер-
татного и пубертатного возраста медиана йодурии 
была в диапазоне умеренного йододефицита, а ча-
стота зоба – среднетяжелой степени [30]. Специфи-
ка региона – Республики Дагестан состоит в том, что 
в республике существуют три эколого-географиче-
ских зоны: горная, предгорная и равнинная, которые 
характеризуются различной степенью йододефицита
и разной частотой эндемического зоба.

Цель работы – провести сравнительный анализ 
и оценить динамику эндемического зоба, показа-
телей йододефицита в популяции мальчиков в воз-
расте 11–13 лет за период 2002–2013 гг. в различных 
эколого-географических зонах Республики Дагестан.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В период 2002–2013 гг. проводились экспедици-
онные поездки (сотрудниками Республиканского 

эндокринологического центра и кафедры эндокри-
нологии ДГМУ) для оценки степени йододефицита 
в трех эколого-географических зонах Республики 
Дагестан.

Всего было обследовано за этот период 3457 
мальчиков 11–13 лет: на равнинной части (11 рай-
онов) эколого-географической зоны 978 человек, из 
них в возрасте 11 лет – 577, 12 – 195, 13 – 206. В гор-
ной части (17 районов) обследованных было 1873 
человека: в возрасте 11 лет – 1616, 12 – 200, 13 –
57 человек. В предгорной части эколого-географи-
ческой зоны (8 районов) обследованы 606 маль-
чиков: 11-летних – 482, 12-летних – 61; 13-летних –
63. Ренальная экскреция йода с мочой исследова-
лась цезий-арсентовым способом на проточном 
спектрометре с микропроцессором (System – 103, 
CibeCorming, England) [9, 19].

Критериями тяжести йододефицита служили 
рекомендации ICCID, Детского фонда ООН, ВОЗ 
[11, 19, 28]:

- тяжелый йододефицит – при медиане 
экскреции йода с мочой <20 мкг/л;

- умеренный йододефицит – при медиане 
экскреции йода с мочой от 20 до 49 мкг/л;

- легкий йододефицит – при медиане экскреции 
йода с мочой от 50 до 99 мкг/л;

- адекватная йодная обеспеченность – при 
медиане экскреции йода с мочой >99 мкг/л.

Степени увеличения зоба оценивали в соответ-
ствии с общепринятой классификацией ВОЗ (1999).

Статистическая обработка полученного в ре-
зультате эпидемиологических обследований мате-
риала проводилась с использованием количествен-
ных признаков, вычислялись средние значения, 
стандартная ошибка средних, среднеквадратиче-
ские отклонения и коэффициенты вариации. Про-
верка распределенных вариационных рядов про-
водилась по показателям асимметрии и эксцесса. 
Равенство дисперсий – по критерию Фишера. Так 
как во многих случаях распределения показателей 
отличаются от нормального, вычисляли минималь-
ные и максимальные значения с определением 
медианы (Ме).

Статистическая обработка материала прово-
дилась с помощью MS Visual FoxPro 9.0, MS Excel 
BioStat 4.03.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

На рисунке 1 и в таблице 1 видно, что на равнинной 
части эколого-географической зоны хронический 
йододефицит был легкой или умеренной тяжести: 
йодурия колебалась от 21,2 до 68,5 мкг/л. Причем 
в трех районах Республики Дагестан йододефицит 
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в возрасте 11–13 лет в различных эколого-географических зонах Республики Дагестан

был с тенденцией к тяжелой степени (Хасавюр-
товский, Кизилюртовский и Карабудахкентский рай-
оны). В Хасавюртовском районе медиана йодурии 
составила 16,4–20,5 мкг/л, Кизилюртовском – 21,2–
56,7 мкг/л, Карабудахкентском – 24,7–52,2 мкг/л. 
Частота случаев выявления эндемического зоба на 

равнинной эколого-географической зоне составила 
от 4,3% до 29,5%, т.е. умеренной или легкой степени 
тяжести, причем не было выявлено каких-либо тес-
ных корреляционных связей между частотой энде-
мического зоба и степенью тяжести йододефицита 
(R = 0,2).
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Рис. 1. Показатели медианы йодурии (Ме; мкг/л) (синий цвет – 2002–2005 гг., красный цвет – 2006–2013 гг.) и частота эндемического 
зоба (%) (зеленый –  2002–2013 гг.) на равнинной части эколого-географической зоны Республики Дагестан (n = 978).

Fig. 1. Indicators of the median ioduria (Me; mcg/l) (blue 2002–2005, red – 2006–2013) and the frequency of endemic goiter (%) 
(green – 2002–2013) on the plain ecology and geographic area of the Republic of Dagestan (n = 978).

Таблица 1. Показатели медианы йодурии на равнинной части эколого-географической зоны 
Республики Дагестан по годам
Table 1. Indices of the median ioduria on the plain ecology and geographic zone of the Republic of Dagestan by years

№ Район
Ме, мкг/л 

2002–2005 2006–2013

1 Бабаюртовский Ме = 33,2 Ме = 56,7 

2 Кизлярский Ме = 36,6 Ме = 49,6 

3 Тарумовский Ме = 58,6 Ме = 66,0 

4 Хасавюртовский Ме = 20,5 Ме = 16,4 

5 Ногайский Ме = 57,5 Ме = 45,4 

6 Кумторкалинский Ме = 56,3 –

7 Кизилюртовский Ме = 21,2 Ме = 56,7 

8 Карабудахкентский Ме = 24,7 Ме = 52,2 

9 Дербентский Ме = 42,0 Ме = 68,5 

10 Каякентский Ме = 34,3 Ме = 23,1 

11 Магарамкентский Ме = 45,0 Ме = 42,0 
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Рис. 3. Показатели медианы йодурии 
(Ме; мкг/л) (синий цвет – 2002–2005 гг., 
красный цвет – 2006–2013 гг.) и частота 
эндемического зоба (ЧЭЗ; %) 
(зеленый – 2002–2013) в предгорной 
эколого-географической зоне 
Республики Дагестан (n = 606).

Fig. 3. Indicators of the median ioduria 
(Me; mcg/l) (blue – 2002–2005, 
red – 2006–2013) and the frequency of 
endemic goiter (%) (green – 2002–2013) 
in the foothill ecology and geographic 
area of the Republic of Dagestan 
(n = 606).

В шести районах Республики Дагестан, после 
повторных экспедиций (через 1–3 года) после про-
ведения профилактических мероприятий по йо-
додефициту (прием йодосодержащих препаратов 
«йодомарин» и «йодобаланс»), наметилась поло-
жительная динамика: увеличение экскреции йода 
с мочой в Бабаюртовском, Кизлярском, Карабудах-
кентском, Тарумовском, Дербентском и Кизилюр-
товском районах. В четырех, напротив, – показатели 
медианы йодурии ухудшились – Хасавюртовском, 

Ногайском, Каякентском и Магарамкентском рай-
онах. Таким образом, из 11 районов равнинной 
эколого-географической зоны Республики Дагестан 
только три района продемонстрировали значитель-
ную положительную динамику цифр йодурии, сви-
детельствующую об эффективности проводимых 
мер по борьбе с йододефицитом. Незначительные 
положительные тенденции отмечены в двух райо-
нах, в остальных шести районах не было зафиксиро-
вано каких-либо положительных сдвигов.
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Рис. 2. Показатели медианы йодурии (мкг/л; Ме) (синий цвет – 2002–2005 гг., красный цвет – 2006–2013 гг.) и частота эндемического 
зоба (%) (зеленый – 2002–2013) в горной эколого-географической зоне Республики Дагестан (n = 1873).

Fig. 2. Indicators of the median ioduria (Me; mcg/l) (blue – 2002–2005, red – 2006–2013) and the frequency of endemic goiter (%) (green – 
2002–2013) in the mountain ecology and geographic area of the Republic of Dagestan (n = 1873).
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Таблица 2. Показатели медианы йодурии в горной эколого-географической зоне Республики Дагестан по годам
Table 2. Indicators of the median ioduria on the mountain ecology and geographic area of the Republic of Dagestan by years

№ Район
Ме, мкг/л

2002–2005 2006–2013
1 Акушинский Ме = 45,2 –
2 Ахвахский Ме = 18,0 Ме = 27,6 
3 Агульский Ме = 50,5 –
4 Ботлихский Ме = 44,9 Ме = 50,5 
5 Гергебельский Ме = 21,3 Ме = 36,0 
6 Гумбетовский Ме = 34,7 Ме = 29,3 
7 Гунибский Ме = 21,4 Ме = 41,4 
8 Левашинский Ме = 50,4 Ме = 51,5 
9 Шамильский Ме = 42,0 –
10 Унцукульский Ме = 60,4 –
11 Цунтинский Ме = 60,4 –
12 Чародинский Ме = 50,4 Ме = 41,1 
13 Дахадевский Ме = 56,4 –
14 Кулинский Ме = 15,8 Ме = 21,0 
15 Курахский Ме = 29,0 Ме = 34,8 
16 Ахтынский Ме = 44,0 –
17 Лакский Ме = 21,7 Ме = 27,6 

Таблица 3. Показатели медианы йодурии в предгорной эколого-географической зоне Республики Дагестан по годам
Table 3. Indicators of the median iodine on the foothill ecology and geographic area of the Republic of Dagestan by years

№ Район
Ме, мкг/л

2002–2005 2006–2013
1 Буйнакский Ме = 23,3 Ме = 65,4 
2 Казбековский Ме = 58,7 –
3 Сергокалинский Ме = 22,0 Ме = 58,8 
4 Кайтагский Ме = 31,4 Ме = 65,1 
5 С.-Стальский Ме = 63,7 –
6 Табасаранский Ме = 36,5 Ме = 58,5 
7 Хивский Ме = 20,7 Ме = 67,5 

В горной эколого-географической зоне йододефи-
цит уже характеризовался как умеренный, причем, 
если на равнинной эколого-географической зоне 
йододефицит был с тенденцией к тяжелой степени 
только в трех районах, то в горной эколого-географи-
ческой зоне (рис. 2, табл. 2) тяжелый йододефицит 
был зарегистрирован в пяти районах Республики Да-
гестан, частота эндемического зоба была в диапазо-
не тяжелой эндемии: в Гумбетовском районе – 50%, 
в Цунтинском районе – 46%, в Кулинском районе –
50%, в Курахском районе – 62,7%, в Ахтынском рай-
оне – 62,7% и в Лакском районе – 56%. Отмечена 
слабая корреляционная связь между тяжестью йо-
додефицита и частотой выявления зоба (R = 0,4). 
Из 17 районов эколого-географической зоны Респуб-
лики Дагестан только в двух районах отмечена суще-
ственная положительная динамика цифр йодурии.

В шести районах она была незначительна, 
а в остальных девяти районах не было отмечено 
каких-либо положительных сдвигов.

В предгорной эколого-географической зоне, как 
видно на рисунке 3 и в таблице 3, в трех районах 
из семи цифры медианы йодурии были близки 
к диапазону, относящемуся к тяжелому йододефи-
циту: Сергокалинский район – 22,0 мкг/л, Хивский 
район – 20,7 мкг/л, Буйнакский район – 23,3 мкг/л.

В остальных четырех районах йододефицит был 
умеренной степени: от 31,4 мкг/л до 65,4 мкг/л. 
Корреляционная связь между степенью тяжести йо-
додефицита (йодурии) и частотой выявляемого зоба 
была слабой (R = 0,2). Из семи районов предгорной 
части эколого-географической зоны в пяти районах 
отмечена существенная положительная динамика 
медианы йодурии.
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Несмотря на проводимые меры по борьбе с эн-
демическим зобом и профилактике йододефицита, 
территория России по-прежнему находится в зоне 
хронического йододефицита [9, 11, 31]. Причем 
йододефицит встречается от его легкой степени 
в центральных районах РФ, а также в крупных ме-
гаполисах, до средней тяжести в таких районах, как 
Тува, Урал и в том числе Северный Кавказ [9, 10, 31, 
32, 33].

В Республике Дагестан в общей популяции детей 
и подростков, как показали эпидемиологические 
исследования, частота эндемического зоба в гор-
ных эколого-географических зонах составила 52,4%, 
а медиана йодурии – 27,0 мкг/л. На равнинной эко-
лого-географической зоне эти цифры были следую-
щими: эндемический зоб – 33%, медиана йодурии –
32,4 мкг/л. В предгорной эколого-географической 
зоне частота эндемического зоба составила 34,6%, 
а медиана йодурии – 32,4 мкг/л [32]. Несмотря на 
наметившиеся положительные тенденции в Рес-
публике Дагестан, на фоне проводящихся мер 
по профилактике йододефицитных заболеваний 
ситуация остается неблагополучной [29, 30]. Так, 
если сравнивать частоту эндемического зоба и ме-
диану йодурии среди мальчиков в возрасте 11–13 
лет с общепопуляционными в Республике Даге-
стан, то в горной эколого-географической зоне эти 
цифры были близки: эндемический зоб – 54,2%, 
а медиана йодурии – 41,0 мкг/л. В предгорной 
эколого-географической зоне эндемический зоб 
выявлялся несколько реже – 26,3%, а медиана йоду-
рии составляла 45,0 мкг/л. На равнинной эколого-гео-
графической зоне эндемический зоб был выявлен в 
19,0% случаев, а медиана йодурии составила 55,4 
мкг/л, что в 1,7 раза реже выявляемости эндемиче-
ского зоба в общей популяции Республики Дагестан, 
а уровень медианы йодурии почти в 1,7 раза выше, 
чем в общей популяции детей и подростков в Рес-
публике Дагестан.

Таким образом, в 27% районов равнинной эколо-
го-географической зоны йододефицит характеризо-
вали как тяжелый. В остальных он был в диапазоне 
умеренно-легкой степени тяжести. Эндемический 
зоб в равнинной эколого-географической зоне в 1,7 
раза реже выявлялся среди популяции мальчиков 
в возрасте 11–13 лет. В шести районах была отме-
чена положительная динамика – возрастание ре-
нальной экскреции йода с мочой в результате про-
филактических мероприятий. В 29% районов горной 
эколого-географической зоны йододефицит был 
тяжелой степени, в остальных – умеренной степени 

выраженности. Частота эндемического зоба была 
близка к общей популяции детей в Республике 
Дагестан – 54,2%. Таким образом, из 35 районов 
Республики Дагестан только 10 районов можно 
отнести к районам со значительной положительной 
динамикой по цифрам медианы йодурии. К ним 
относятся три района равнинной эколого-геогра-
фической зоны: Бабаюртовский, Кизилюртовский 
и Дербентский; два района горной эколого-геогра-
фической зоны: Гунибский и Гергебельский и пять 
районов предгорной эколого-географической зоны: 
Буйнакский, Сергокалинский, Кайтагский, Табаса-
ранский, Хивский. Необходимо отметить, что в пред-
горной эколого-географической зоне в 43% районов 
йододефицит был тяжелой степени, а в остальных –
умеренно-легкий. Распространенность эндемиче-
ского зоба была ниже, чем в общей популяции –
26,3%. В пяти районах только наметилась положи-
тельная динамика медианы йодурии, что требу-
ет дальнейших энергичных мер по профилактике 
йододефицита. Учитывая, что йододефицит и свя-
занные с ним заболевания щитовидной железы, 
наряду с другими экологическими факторами, мож-
но рассматривать как маркер экологического со-
стояния окружающей среды, Республику Дагестан 
можно отнести к экологически неблагоприятному 
региону РФ [29, 30, 32, 34].

ВЫВОДЫ

1. Частота эндемического зоба и степень тяже-
сти йододефицита у мальчиков 11–13 лет в горных 
и предгорных эколого-географических зонах Рес-
публики Дагестан в целом сопоставима с показате-
лями йододефицита и эндемического зоба в общей 
популяции Республики Дагестан.

2. Частота выявляемости эндемического зоба 
у мальчиков 11–13 лет, проживающих на равнинной 
эколого-географической зоне, на 14,3% меньше, 
чем в общей популяции детей этой же эколого-гео-
графической зоны Республики Дагестан.

3. В 10 районах из 35 в Республике Дагестан 
в ходе мониторинга йододефицита на фоне про-
филактических мер отмечена положительная 
динамика, что сохраняет актуальность мер по борьбе 
с йододефицитом в Республике Дагестан и даже 
требует их интенсификации.

4. Степень тяжести йододефицита и частота вы-
являемости эндемического зоба не коррелируют 
между собой на большей части эколого-геогра-
фической зоны Республики Дагестан, что говорит 
о многофакторности генеза эндемического зоба.
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ТРЕХМЕРНАЯ КОНФОРМНАЯ РЕНТГЕНОТЕРАПИЯ 
ПРИ ОСТЕОАРТРИТЕ КОЛЕННОГО СУСТАВА: 
РАДИОБИОЛОГИЧЕСКИЕ ПРЕДПОСЫЛКИ, 
АНАЛИЗ ДОЗНОГО РАСПРЕДЕЛЕНИЯ

М.В.Макарова1, М.Ю.Вальков1,2, Д.Ю.Третьяков2

1. ФГБОУ ВО «Северный государственный медицинский университет» Минздрава России, 163000, Российская Федерация, г. Архангельск, пр-т Троицкий, д. 51
2. ГБУ АО «Архангельский клинический онкологический диспансер», 163045, Российская Федерация, г. Архангельск, пр. Обводного канала, д. 145, корп. 1

Резюме

Остеоартрит (ОА) – наиболее частая патология суставов из всех заболеваний ревматологического профиля. Стан-
дартное медикаментозное лечение не всегда позволяет купировать болевой синдром. К альтернативным мето-
дам лечения болевого синдрома при ОА можно отнести ортовольтную рентгенотерапию (ОВРТ), применяемую с 
1970-х годов. При ОВРТ максимальная доза приходится на кожу. На основе современных методов диагностики, 
при выборе соответствующей энергии излучения можно уменьшить объемы облучения коленного сустава. 
Цель исследования. Изложить методику планирования облучения пациентов с гонартритом и сравнить ее 
по дозиметрическим критериям с ОВРТ.
Материалы и методы. Сравнение планов распределения дозы ортовольтного пучка проводили по двухмерному 
аксиальному плану в области изоцентра для энергии 200 кВ с двух тангенциальных полей и мегавольтного пучка 
энергией 6 МэВ для трехмерной конформной методики облучения с использованием 3- и 6-польной изоцен-
трических методик облучения. Для описания объемов облучения применяли CTV (clinical target volume) и PTV 
(planning target volume). Для оценки объемного распределения дозы оконтуривали раздельно кости, образую-
щие коленный сустав. Отступ на PTV – 3 мм. 
Результаты. Применение 6-польной методики позволяет достигнуть распределения 95% дозы на 93% объема, 
а 90% планируемой дозы 45 сГр покрывает 97% объема PTV. Средняя доза на кожу и сосудисто-нервный пучок 
на курс – 150 и 240 сГр соответственно. Средняя доза облучения за курс в критических анатомических областях 
составляет 280 сГр и 150 сГр. При непрямом сравнении планов ОВРТ и 3D-конформной лучевой терапии при 
распределении дозы ортовольтного пучка в аксиальной плоскости в сравнении с дозными распределениями для 
конформных методик облучения можно считать, что покрытие мишени для сравниваемых методик аналогично.
Заключение. Методика трехмерного конформного облучения коленного сустава при ОА с прогрессирующим 
болевым синдромом может потенциально привести к увеличению противоболевого эффекта за счет большего 
покрытия дозой костных элементов сустава, являющихся потенциальным источником боли. Трехмерная кон-
формная радиотерапия мегавольтным пучком позволяет в 2,5 раза уменьшить лучевую нагрузку на кожу, что 
может снизить частоту отсроченных неблагоприятных эффектов. 

Ключевые слова:
остеоартрит, коленный сустав, ортовольтная рентгенотерапия, конформная лучевая терапия
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THREE-DIMENSIONAL CONFORMAL RADIATION THERAPY 
FOR THE OSTEOARTHRITIS OF KNEE JOINT: 
THE RADIOBIOLOGICAL BACKGROUND, 
DOSE DISTRIBUTION ANALYSIS
М.V.Маkаrоvа1, М.Yu.Vаlkov1,2, D.Yu.Tretjakov2

1. Northern State Medical University, 51 Troitsky ave., Arkhangelsk, 163000, Russian Federation
2. Arkhangelsk Regional Oncological Center, 145/1 Obvodnyi ch., Arkhangelsk, 163045, Russian Federation

Abstract

OsteoarthriƟ s (OA) is the most frequent rheumatological pathology of the joints. Standard medical treatment does not 
always allow to stop the pain syndrome. The alternaƟ ve method of pain treatment causes by OA is orthovoltage X-ray 
therapy (OVRT). It was used from 1970. The maximum dose by OVRT lies on the skin surface. Based on the modern 
methods of diagnosis, choosing the appropriate radiaƟ on energy, it is possible to reduce the amount of irradiaƟ on 
of the knee joint. 
The purpose. Is to present the technique of radiaƟ on planning in paƟ ents with gonarthriƟ s and compare it with OVRT 
by dosimetry criteria.
Materials and methods. Comparison of dose distribuƟ on plans of the orthovoltage beam was carried out according 
to the two-dimensional axial plan in the area of the isocenter for the energy of 200 kV from two tangenƟ al fi elds and 
a megavoltage energy beam of 6 MeV for a three-dimensional conformal radiaƟ on therapy using 3-and 6-fi elds isocen-
tric irradiaƟ on techniques. To describe amounts of radiaƟ on were applied to the CTV (clinical target volume) and PTV 
(planning target volume). To esƟ mate the volume distribuƟ on of the dose, bones forming the knee joint were contoured 
separately. The indent on the PTV was 3 mm. 
Results. The applicaƟ on of the 6-fi elds technique allows achieving 95% dose distribuƟ on at 93% of the volume, and 90% 
of the planned dose of 45 SGR covers 97% of the PTV. The average dose on the skin and the neurovascular bundle are 
of 150 and 240 cGy, respecƟ vely. The average radiaƟ on dose per course in criƟ cal anatomical areas is 280 cGy and 150 
cGy. It can be considered that the target coverage for the compared methods is similar as for OVRT, and for 3D conformal 
radiaƟ on therapy plans for dose distribuƟ on of the orthogonal beam in the axial plane in comparison with dose distri-
buƟ ons for conformal radiaƟ on techniques.
Conclusion. The technique of three-dimensional conformal radiaƟ on therapy of the knee joint in OA with progressive 
pain syndrome can potenƟ ally lead to an increase in the analgesic eff ect due to greater coverage with a dose of bone 
elements of the joint, which are a potenƟ al source of pain. Three-dimensional conformal radiotherapy megavoltage 
beam allows reducing the radiaƟ on load on the skin in 2.5 Ɵ mes, which can reduce the frequency of delayed adverse 
eff ects.

Keywords:
osteoarthritis, knee joint, orthovoltage X-ray therapy, 3D conformal radiation therapy
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Остеоартрит (ОА) – наиболее частая патология 
суставов из всех заболеваний ревматологического 
профиля. Доля гонартритов составляет 70–80% всех 
случаев ОА, а традиционные методы лечения (не-
стероидные противовоспалительные препараты, 
структурно-модифицирующие средства в сочетании 
с ибупрофеном) не всегда оказывают необходимый 
анальгезирующий эффект, сопровождаясь рядом 
осложнений [1].

К альтернативным или, скорее, дополнительным 
методам лечения болевого синдрома дегенера-
тивно-воспалительных заболеваний суставов мож-
но отнести лучевую терапию (ЛТ). В СССР/России 
для лечения больных, как правило, старше 40 лет, 
традиционно используют ортовольтную рентгено-
терапию (ОВРТ), ее клиническая эффективность 
была показана во многих исследованиях, главным 
образом ретроспективного характера [2–6]. 

Подходы к рентгенотерапии по поводу ОА осно-
вываются на разработках А.Н.Кишковского и соавт., 
предложенных в конце 70-х годов прошлого века 
[7]. При классической ОВРТ ориентиром для облу-
чения служит суставная щель тибио-феморально-
го сочленения, определяемая по рентгенограмме 
в боковой проекции. Доза облучения рассчитыва-
ется на глубину 3 см, чего явно недостаточно для 
классического планирования облучения по изо-
центру, учитывая среднюю толщину нижней конеч-
ности в области коленного сустава 8–10 см. Пло-
щадь облучения при этой методике с медиального 
и латерального полей составляет 6 × 8 см или 8 × 
10 см. Условия облучения: расстояние источник-ко-
жа (РИК) 75 см, расстояние источник-центр (РИЦ) 78 
см, разовая очаговая доза (РОД) 3–5 сГр, суммарная 
очаговая доза (СОД) 20–40 сГр за 6–8 фракций. Ин-
тервал между сеансами облучения 48 ч [8]. Позднее 
в методическом пособии для врачей от 1999 г. были 
предложены такие же условия облучения [9]. 

В литературе указано, что ЛТ по поводу ОА без-
опасна, не вызывает необратимых функциональных 
и морфологических изменений в суставе [7, 10].
Однако исследования последних лет показали, что 
лучевое воздействие в разовых дозах менее 1 Гр 
может сопровождаться усилением биологических 
эффектов [11, 12]. Кроме того, объем облучения об-
ласти патологических изменений в суставе, вызыва-
ющих болевой синдром, при ОВРТ не конформен, 
что приводит к облучению рядом расположенных 
нормальных тканей вокруг сустава. Наконец, энер-
гия излучения при ОВРТ не превышает 250 кэВ, 
в связи с чем возрастает лучевая нагрузка на кожу. 

Согласно рекомендациям Международной 
комиссии по радиационным единицам и измере-
ниям (МКРЕ), медицинское облучение пациентов 

источниками внешнего облучения обычно осу-
ществляется в ограниченном объеме тканей тела 
пациента, при минимально возможном воздей-
ствии на нормальные ткани, попадающие в облуча-
емую область. В таких ситуациях следует принимать 
меры предосторожности, предотвращающие неже-
лательные тканевые реакции [13]. Это предопре-
деляет необходимость уменьшения объемов облу-
чения коленного сустава, что возможно на основе 
современных методов диагностики, а также при 
выборе соответствующей (большей) энергии излу-
чения [14]. 

Таким образом, очевидно, что методики облу-
чения ОА с помощью ОВРТ несовершенны по срав-
нению с таковой при облучении по поводу зло-
качественных опухолей, даже если планируемая 
суммарная доза невелика. 

Цель настоящего исследования – изложить ме-
тодику планирования облучения пациентов с го-
нартритом и представить сравнение этой методики 
с ОВРТ по дозиметрическим критериям.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Методика облучения
Сравнение проводили для распределения дозы:
ортовольтного пучка (рентгенотерапевтический 

аппарат Xstrahl-200) по двухмерному аксиальному 
плану в области изоцентра при физико-технических 
условиях 200 кВ, 15 мА, СПО 1 мм меди (фильтр №8) 
с двух тангенциальных полей со стандартным раз-
мером поля 10 × 10 см;

мегавольтного пучка (линейный ускоритель 
ELECTA SYNERGY) энергией 6 МэВ для трехмерной 
конформной методики облучения с использовани-
ем 3- и 6-польной изоцентрических методик облу-
чения.

Топометрию проводили на специализированном 
компьютерном томографе с применением тонких 
срезов (1,25–2,5 мм). Пациента укладывали на спи-
ну при небольшом угле сгибания в коленном суста-
ве до 5° с фиксацией в вакуумном матрасе.

Выбор и формирование облучаемого объема – 
оконтуривание CTV (clinical target volume – клиниче-
ский объем мишени) и PTV (planning target volume –
планируемый лечебный объем).

Рекомендации МКРЕ (доклад 50) рассчитаны на 
применение при облучении злокачественных опу-
холей. В случае лучевого лечения ОА неприменима 
концепция GTV (gross tumor volume – видимый опу-
холевый объем), поэтому для описания объемов 
облучения применяли только CTV и PTV. 

Для детальной оценки объемного распределения 
дозы оконтуривали раздельно кости, образующие
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коленный сустав: 1) дистальный метаэпифиз 
бедра, 2) проксимальный метаэпифиз больше-
берцовой кости, 3) надколенник, 4) суставную 
полость тибио-феморального сочленения (мениски,
крестообразные связки, суставные хрящи бедра 
и большеберцовой кости, синовиальная оболочка), 
5) суставную щель пателло-феморального сочлене-
ния (задняя поверхность надколенника, хрящ надко-
ленника, синовиальная оболочка), 6) подколенную
анатомическую область, ограниченную сверху су-
хожилиями двуглавой мышцы бедра (снаружи) 
и полуперепончатой и полусухожильной мышцами 
(изнутри), снизу ее ограничивают головкой икро-
ножной мышцы с содержащимися в ней подколен-
ными сосудами с их ветвями. В клинический объем 
облучения включали анатомические зоны, которые 
могут быть вовлечены в воспалительный процесс –
оконтуренные зоны 1–5. Зону 6 определили, как 
область риска. Отступ на PTV определили в 3 мм.

Сравнение планов ортовольтного и трехмерно-
го конформного облучения проводили по количе-
ственным и качественным признакам.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Аранжировка полей при использовании методик 
трехмерного конформного облучения представлена 
на рисунке 1.

Планирование трехмерной конформной ЛТ 
делает возможной оценку распределения дозы 
в объеме. Распределения дозы в трех проекциях 
для этого вида ЛТ представлены на рисунке 2. 

Плоскостные (аксиальная плоскость) распреде-
ления дозы для ОВРТ представлены на рисунке 3.

На рисунке 4 представлены гистограммы дозы-
объема для 3- и 6-польной методик трехмерного 
конформного облучения. Планирование ортовольт-
ной терапии не подразумевает расчета объемного 
распределения дозы.

Рис. 1. Расположение полей при трехпольном и шестипольном трехмерном конформном облучении.

Fig. 1. The arrangement of fields in three-field and six-field three-dimensional conformal irradiation.

Рис. 2. Распределение дозы мегавольтного пучка при планировании лучевой терапии по поводу гонартрита. 
А) Аксиальная плоскость. Б) Корональная плоскость. В) Сагиттальная плоскость. 

Fig. 2. Distribution of the dose of the megavolt beam in the planning of radiation therapy for gonarthritis. 
A) Axial plane. Б) Coronal plane. B) Sagittal plane.
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Применение 6-польной методики позволяет до-
стигнуть распределения 95% дозы на 93% объема. 
При этом 90% планируемой дозы 45 сГр покрывает 
97% объема PTV. Средняя доза на кожу и сосуди-
сто-нервный пучок подколенной области для всего 
курса облучения составляет 150 и 240 сГр соответ-
ственно. Программа планирования XiO (CMS-Elekta 
AB, Stockholm).Ниже в таблице 1 приведены коли-
чественные сведения о распределении дозы мега-
вольтного рентгеновского излучения для 6-польной 
трехмерной конформной методики. Видно, что ана-
томические зоны, составляющие PTV, удовлетво-
рительно покрыты дозным облаком. Средняя доза 
облучения за курс в анатомических областях, при-
нятых как критические, составляет 280 сГр и 150 сГр.

Прямое сравнение планов ОВРТ и 3D-конформ-
ной ЛТ невозможно. В таблице 2 приведены дан-
ные о распределении дозы ортовольтного пучка 
в аксиальной плоскости в сравнении с дозными 
распределениями для конформных методик облу-
чения. В целом, с ограничениями, можно считать, 

что покрытие мишени для сравниваемых методик 
аналогично.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

ОВРТ является эффективным методом лечения 
ОА коленного сустава, однако накопленный опыт 
показывает, что данный вид лечения может быть 
не так безопасен, как было принято считать ранее 
[13]. Требования к конформности лучевой терапии 
по поводу злокачественных опухолей в настоящее 
время повышаются с учетом наличия рисков разви-
тия радиационно-индуцированных отдаленных вто-
рых злокачественных опухолей [15]. 

Популяция больных ОА молодеет [16], а общая 
ожидаемая продолжительность жизни, наоборот, 
удлиняется [17]. Соответственно, увеличивается 
и период наблюдения после облучения по поводу 
ОА. Учитывая возможный эффект индукции злока-
чественной опухоли, молодым пациентам (до 40 
лет) ЛТ может быть применена только в исключи-
тельных случаях после тщательной оценки всех 
потенциальных рисков в сравнении с ожидаемой 
пользой от лечения [18]. Тем не менее можно ожи-
дать, что число таких случаев будет увеличиваться, 
поэтому потребуются исследования по безопасно-
сти ЛТ через 20 лет и более. Мы полагаем, что долж-
на измениться в сторону повышения конформности 
и методика ЛТ по поводу ОА.

В настоящем исследовании была предприня-
та попытка сравнения планов ОВРТ и трехмерной 
конформной ЛТ для пучка 6 МэВ. Несмотря на не-
возможность корректного прямого сравнения мето-
дик, можно считать, что покрытие дозой облучения 
являющейся основным источником боли области 
патологических изменений в пателло-феморальном 
сочленении было одинаковым и при ОВРТ, и при 
конформном облучении. При этом средняя доза в 
костных структурах, составляющих сустав (метаэпи-
физы бедренной и большеберцовой кости и над-
коленник), а также в пателло-феморальном сочле-
нении, которые также являются источником боли 
[19], при ОВРТ была значительно ниже, чем при 
конформном облучении. Важное преимущество

Рис. 3. Распределение дозы при ортовольтной рентгенотерапии 
в аксиальной проекции. 

Fig. 3. Dose distribution in orthovoltaic X-ray therapy in axial 
projection.

Рис. 4. Гистограмма дозы-объема при использовании А) 3- и Б) 6-польной методик. 

Fig. 4. Dose-volume histogram using A) 3- and Б) 6-fold techniques. 
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трехмерного конформного подхода заключается 
в значимом снижении лучевой нагрузки на кожу: 
при мегавольтном облучении средняя доза была 
в 2,5 раза меньше, чем при ОВРТ. Ранее нами было 
показано, что в среднем через 10 лет после ОВРТ по 
поводу ОА тазобедренного сустава в коже происхо-
дят дистрофические изменения [20]. 

Разумеется, конформный подход к ЛТ незлока-
чественных заболеваний в целом и коленного ОА 
в частности требует проверки на эквивалентность 
эффективности лечения боли в рамках проспек-
тивного клинического исследования. Кроме того, 
реализация возможных отсроченных негативных 
эффектов облучения, доказывающих преимущество 
более оптимального дозного распределения дозы 
при конформном подходе, возможна только через 
очень длительный срок, 20–30 лет. Но уже накап-
ливается база знаний о таких эффектах после ЛТ 
по поводу других незлокачественных заболеваний: 
облучение в сравнительно небольшой дозе в 2,5 

раза увеличивает риск развития рака любой лока-
лизации и в 4 раза риск развития рака молочной же-
лезы у женщин, причем этот риск не уменьшается 
с течением времени и становится максималь-
ным через 40 лет от момента проведения лучевой 
терапии [21]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Описана методика трехмерного конформного 
облучения коленного сустава при ОА с прогрессиру-
ющим болевым синдромом. Ожидается, что ее при-
менение может привести к увеличению противобо-
левого эффекта за счет большего покрытия дозой 
костных элементов сустава, являющихся потенци-
альным источником боли. Трехмерная конформ-
ная радиотерапия мегавольтным пучком позволяет 
в 2,5 раза уменьшить лучевую нагрузку на кожу, что, 
вероятно, сможет привести к снижению частоты 
отсроченных неблагоприятных эффектов. 

Таблица 1. Характеристики распределения разовой дозы в анатомических областях коленного сустава, составляющих 
PTV, и критических структурах для 6-, 3-польной методики трехмерного конформного облучения пучком 6 МэВ 
(объемное) и ортовольтной рентгенотерапии (в аксиальной плоскости на уровне тибио-феморального сочленения)
Table 1. Characteristics of the distribution of a single dose in the anatomical areas of the knee joint constituting PTV and critical 
structures for the six- and three-field technique of three-dimensional conformal irradiation with a 6 MeV beam (volume) and 
orthovoltage X-ray therapy (in the axial plane at the level of the tibio-femoral articulation)

Анатомическая область Dmin, сГр Dmax, сГр Dmean, сГр

Метаэпифиз бедренной кости 47/18/8 54/54/29 51/49/21

Метаэпифиз большеберцовой кости 38/33/15 55/54/35 52/49/28

Надколенник 28/9/30 52/53/42 51/44/34

ПФС 39/35/16 52/53/43 50/50/33

ТФС 35/30/43 53/54/52 51/49/48

Подколенная область 7/1/3 51/49/12 28/13/9

Кожа 1/1/3 45/42/53 15/15/39

Примечание: данные представлены через косую черту в следующем порядке: 3D-конформная ЛТ 6 полей/3D-конформная ЛТ 3 поля/
ОВРТ. Dmin – минимальная разовая очаговая доза; Dmax – максимальная разовая очаговая доза; Dmean – средняя разовая очаговая 
доза; ПФС – пателло-феморальное сочленение; ТФС – тибио-феморальное сочленение.

Note: the data is presented in a slash in the following order: 3D-conform LT 6 fields/3D-conform LT 3 fields/TIS. Dmin – minimal single focal 
dose; Dmax – maximum single focal dose; Dmean – is the average single-dose focal dose; PPS – patello-femoral articulation; TFS – 
is a tibio-femoral articulation.

Таблица 2. Покрытие планируемого объема мишени для 3D-конформной и ортовольтной рентгенотерапии
Table 2. Coverage of the planned target volume for 3D-conformal and orthovoltaic X-ray therapy

Вид ЛТ Dmin, сГр Dmax, сГр Dmean, сГр D95%, сГр V95,%

3DКЛТ (3 поля) 8 54 47 44 87

3DКЛТ (6 полей) 27 55 51 47 93,7

ОВРТ (аксиальная плоскость на уровне ТФС) 40 54 49 –* –*

Примечание: 3DКЛТ – 3D-конформная лучевая терапия; Dmin – минимальная разовая очаговая доза; Dmax – максимальная разовая 
очаговая доза; Dmean – средняя разовая очаговая доза; D95% – 95% изодозное распределение; V95% – 95% планируемого объема. 
*Расчет параметров D95% и V95% для ОВРТ не проведен в связи с недоступностью данных об объемном распределении дозы

Note: 3DCLT-three D conformal radiation therapy, Dmin – minimal single focal dose; Dmax – maximum single focal dose; Dmean – mean 
single focal dose; D95% – 95% isodose distribution. V95% – 95% of the planned volume.
*Calculation of parameters D95% and V95% for TOCs was not carried out due to the unavailability of volumetric dose distribution data
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Резюме

Цель исследования. Изучить влияние неселективного ингибитора NO-синтазы N-нитро-L-аргининметилового 
эфира (L-NAME) и субстрата синтеза оксида азота L-аргинина на активность катепсинов B, L, H и ее субклеточное 
распределение в ткани печени, почек и легкого.
Материалы и методы. Объект исследования – крысы-самцы линии Wistar, материалом послужили цитоплазма-
тическая и лизосомальная фракции гомогенатов ткани печени, почки, легкого. Неселективный ингибитор инду-
цибельной NO-синтазы N-нитро-L-аргининметиловый эфир (L-NAME) применен в дозе 25 мг/кг, субстрат синтеза 
оксида азота L-аргинин – в дозе 500 мг/кг. Активность катепсинов В, L, H определялась раздельно в цитоплазма-
тической и лизосомальной фракции спектрофлуориметрической регистрацией количества продукта расщепле-
ния специфических субстратов 7-амидо-4-метилкумарина.
Результаты. Подавление синтеза оксида азота неселективным ингибитором NO-синтазы L-NAME (25 мг/кг, 7 сут) 
в ткани почки приводит к снижению активности катепсинов В, L, Н в лизосомальной фракции с параллельным 
нарастанием внелизосомальной активности катепсина L, в ткани печени – к нарастанию лизосомальной актив-
ности катепсина Н и снижению внелизосомальной активности катепсина L. Субстрат синтеза оксида азота L-арги-
нин (500 мг/кг, 10 сут) в ткани печени вызывает лишь нарастание активности катепсина L во внелизосомальной 
фракции, а в ткани почки – приводит к повышению лизосомальной активности катепсина Н; при этом ткань 
легкого демонстрирует существенное нарастание активности всех изучаемых катепсинов во внелизосомальной
фракции, сопровождающееся для катепсинов В и Н повышением лизосомальной активности. Выявленные 
изменения ассоциированы с признаками изменения соотношения проферментных и активных форм катепсинов.
Заключение. Эффекты неселективного ингибитора и субстрата синтеза оксида азота на общую активность 
катепсинов В, L и H в паренхиматозных органах и ее субклеточное распределение являются тканеспецифичными 
и в ряде случаев разнонаправленными и сопровождаются признаками изменения соотношения проферментных 
и энзиматически активных форм преимущественно за счет повышения доли проферментных.

Ключевые слова:
катепсин В, катепсин L, катепсин H, оксид азота, аргинин, L-NAME
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СHANGES IN SUBCELLULAR DISTRIBUTION 
OF LYSOSOMAL CYSTEINE PROTEINASES ACTIVITY 
IN PARENCHYMATOUS ORGANS OF RATS 
UNDER THE ACTION OF NITRIC OXIDE SYNTHESIS MODULATORS
M.A.Fomina1, A.A.Terent'ev2

1. Ryazan State Medical University, 9 Vysokovol'tnaya str., Ryazan 390026, Russian Federation 
2. Pirogov Russian National Research Medical University, 1 Ostrovityanova, Moscow, 117997, Russian Federation

Abstract

Aim. To study the eff ect of non-selecƟ ve inhibitor of NO-synthase N-nitro-L-arginine methyl ester (L-NAME) and sub-
strate of nitric oxide synthesis L-arginine on the acƟ vity of cathepsins B, L, H and its subcellular distribuƟ on in liver, 
kidney and lung Ɵ ssues.
Materials and methods. The object of study – male rats Wistar line, the material was the cytoplasmic and lysosomal frac-
Ɵ on of homogenates of liver, kidney, lung Ɵ ssues. A non-selecƟ ve inhibitor of inducible NO-synthase N-nitro-L-arginine
methyl ester (L-NAME) was applied at a dose of 25 mg/kg, the substrate of NO synthesis L-arginine – at a dose of 500 
mg/kg. AcƟ vity of cathepsins B, L, H was defi ned separately in the cytoplasmic and lysosomal fracƟ ons by spectro-
fl uorometry quanƟ taƟ ve determinaƟ on of the specifi c substrate cleavage product 7-amido-4-methylcoumarin.
Results. Suppression of nitric oxide synthesis by non-selecƟ ve inhibitor of NO-synthase L-NAME (25 mg/kg, 7 days) 
in the kidney Ɵ ssue leads to a decrease in the acƟ vity of cathepsins В, L, H in lysosomal fracƟ on with a parallel increase 
in non-lysosomal acƟ vity of cathepsin L, in the liver Ɵ ssue leads to an increase in lysosomal acƟ vity of cathepsin H and 
a decrease in non-lysosomal acƟ vity of cathepsin L. The substrate of nitric oxide synthesis L-arginine (500 mg/kg, 
10 days) only causes increased acƟ vity of cathepsin L in non-lysosomal fracƟ on of liver Ɵ ssue, leads to increased 
lysosomal acƟ vity of cathepsin H in kidney Ɵ ssue, the lung Ɵ ssue shows a signifi cant increase in the acƟ vity of the all 
studied cathepsins in non-lysosomal fracƟ on, accompanied by an increase in lysosomal acƟ vity of cathepsins B and H. 
The revealed changes are associated with the signs of changes in the raƟ o of pro-enzyme and acƟ ve forms of cathepsins.
Conclusion. The eff ects of non-selecƟ ve inhibitor and substrate of nitric oxide synthesis on the total acƟ vity of cathep-
sins B, L and H in parenchymatous organs and its subcellular distribuƟ on are Ɵ ssue-specifi c and mulƟ direcƟ onal in some 
cases and are accompanied by signs of changes in the raƟ o of pro-enzyme and enzymaƟ cally acƟ ve forms mainly due 
to an increase of pro-enzyme forms.
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cathepsin B, сathepsin L, сathepsin H, nitric oxide, arginine, L-NAME
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Оксид азота является биоактивной молеку-
лой, образующейся в основном ферментативным 
путем из L-аргинина при участии изоформ NO-син-
тазы [1]. Среди множества эффектов оксида азота 
и его производных наибольшее внимание в насто-
ящее время уделяется его про- и антиоксидантным 
свойствам и двойственному участию в апоптозе [2]. 
Актуальным направлением исследований механиз-
мов апоптоза является «лизосомальная клеточная 
смерть», важнейшей частью реализации которой 
считают изменение компартментализации лизосо-
мальных ферментов [3]. Наиболее перспективны-
ми в этом аспекте представляются лизосомальные 
цистеиновые протеиназы из-за их способности вы-
ходить за пределы лизосом без разрушения мем-
браны [4]. Эти соображения в настоящее время 
создали активно развивающееся направление по-
иска веществ, способных воздействовать на данную 
группу ферментов, однако следует отметить, что 
пока большинство исследований связано с изуче-
нием потенциальных ингибиторов их активности 
в целом без учета возможностей влияния на вну-
триклеточное распределение [5, 6]. Кроме того, по-
скольку изучение тканевых и клеточных эффектов 
оксида азота на данный момент является достаточ-
но новым направлением, практически отсутствуют 
сведения о воздействии ингибиторов и субстрата 
его генерации на состояние лизосомального цисте-
инового протеолиза. Поскольку известно, что клет-
ки печени, почек и легкого содержат достаточные 
количества ферментов генерации оксида азота, 
представляется целесообразным провести подоб-
ное исследование именно на этих тканях [7–9]. 
В связи с вышеизложенным, целью исследования 
явилось изучение влияния неселективного инги-
битора NO-синтазы N-нитро-L-аргининметилового 
эфира (L-NAME) и субстрата синтеза оксида азота 
L-аргинина на активность катепсинов B, L, H и ее 
субклеточное распределение в ткани печени, почек 
и легкого. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование выполнено на 32 конвенциональ-
ных половозрелых крысах-самцах линии Wistar. 
Содержание и выведение животных из экспери-
мента осуществлялось в соответствии с протоко-
лами, изложенными Международным Советом 
Медицинских Научных Обществ (CIOMS) в «Меж-
дународных рекомендациях по проведению меди-
ко-биологических исследований с использованием 
животных» (1985 г.), и правилами лабораторной 
практики – Приложением к приказу Министерства 
здравоохранения и социального развития Россий-
ской Федерации от 23 августа 2010 г. № 708н. 

Для моделирования дефицита синтеза оксида 
азота (Эксперимент 1, n = 8) осуществляли внутри-
брюшинное введение неселективного ингибитора 
NO-синтазы N-нитро-L-аргининметилового эфира 
(L-NAME, «Sigma», США) в дозе 25 мг/кг [10] в виде 
водного раствора 1 раз в сутки в утренние часы 
ежедневно в течение 7 дней. Выведение из экспе-
римента осуществлялось на 8-е сутки. Контрольной 
группе животных осуществляли внутрибрюшинное 
введение физиологического раствора по аналогич-
ной схеме (Контроль 1, n = 8).

Моделирование изменения уровня синтеза ок-
сида азота субстратом NO-синтазы (Эксперимент 2, 
n = 8) осуществляли путем внутрижелудочного вве-
дения раствора L-аргинина («Sigma», США) на 0,9% 
растворе NaCl в дозе 500 мг/кг [11] 1 раз в сутки до 
утреннего кормления ежедневно в течение 10 дней. 
Выведение из эксперимента осуществляли на 11-е 
сутки. Контрольной группе в течение 10 дней вну-
трижелудочно вводили физиологический раствор 
(Контроль 2, n = 8).

Эвтаназия животных осуществлялась после 12-ча-
сового ночного голодания методом обескровлива-
ния посредством пересечения брюшного отдела 
аорты под эфирным рауш-наркозом при сохранен-
ном дыхании и сердцебиении. Немедленно после 
обескровливания извлекали печень, почку и лег-
кое, которые раздельно помещали в 0,25 М раствор 
сахарозы и затем очищали от остатков жировой и 
соединительной ткани, промывали средой выделе-
ния и готовили точные навески с использованием 
электронных весов (AJH-220 CE, Япония). Гомогени-
зацию измельченных навесок осуществляли в хо-
лодном 0,25 М растворе сахарозы в соотношении 
1/10 в стеклянном стакане гомогенизатора «Potter 
S» (Sartorius, Германия) тефлоновым пестиком при 
зазоре в пределах 0,16–0,24 мм. Описанные проце-
дуры проводили при температуре не выше 4°С.

Субклеточное фракционирование осуществляли 
методом дифференциального центрифугирования 
[12]. Полученные гомогенаты центрифугировали 
15 мин при 800 g (центрифуга CM-6M ELMI, Латвия) 
для осаждения не полностью разрушенных клеток 
и ядер. Надосадочную жидкость центрифугирова-
ли 15 мин при 14 000 g для удаления митохондрий, 
а затем полученный супернатант – дополнительно 
при 20 000 g в течение 30 мин (центрифуга рефри-
жераторная К 24 Д, ГДР). Полученный после центри-
фугирования при 20 000 g супернатант представлял 
собой неседиментируемую (цитоплазматическую) 
фракцию гомогената ткани и использовался в этом 
качестве для измерения изучаемых показателей. 
Осадок, содержащий грубую фракцию лизосом
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под действием модуляторов синтеза оксида азота

(седиментируемая фракция), дополнительно 
ресуспендировали в 0,25 М сахарозе с добавлением
Тритона Х-100 в конечной концентрации 0,1% и так-
же использовали для исследований.

Содержание метаболитов оксида азота опреде-
ляли в неседиментируемой фракции гомогенатов 
фотометрией в видимой области спектра с исполь-
зованием реактива Грисса [13]. 

Aктивнoсть лизосомальных цистеиновых про-
теиназ – катепсинов В, L и Н изучалась спек-
трофлуориметрическим методом по Barrett & 
Kirschke [14] с регистрацией продукта гидролиза 
специфических субстратов 7-амидо-4-метилку-
марина. В качестве субстратов использовались: 
Nα-CBZ-Arg-Arg-7-amido-4-methylcoumarin («Sigma», 
США) для катепсина В; Nα-CBZ-Phe-Arg-7-amido-4-
methylcoumarin («Sigma», США) для катепсина L; 
Arg-7-amido-4-methylcoumarin («Sigma», США) для 
катепсина Н («Sigma», США). Активность каждого 
фермента определялась раздельно в неседименти-
руемой (цитоплазматической) и седиментируемой 
(лизосомальной) фракциях гомогената и обозна-
чалась как неседиментируемая активность (НСА) и 
седиментируемая активность (СА) соответственно. 
Общая активность (ОА) каждой протеиназы рассчи-
тывалась как сумма НСА и СА.

В качестве показателя изменений компартмен-
тализации лизосомальных цистеиновых протеиназ 
использовалась доля внелизосомальной активно-
сти, традиционно обозначаемая как коэффициент 
лабильности (Clab): рассчитывалась как отношение 
НСА соответствующего фермента к его общей актив-
ности [15] и обозначалась НСА%.

Аутокаталитическое действие катепсинов оце-
нивалось по коэффициенту отношения значения 
активности каждого фермента после 15-минутной 

прекаталитической инкубации к параллельно опре-
деляемому значению активности без преинкуба-
ции [16] (Kaca – коэффициент аутокаталитического 
действия), показатель позволяет косвенно оценить 
соотношение проферментных и энзиматически ак-
тивных форм каждого катепсина в изучаемом мате-
риале.

Статистическую обработку результатов прово-
дили с применением программы Statistica 10.0. 
Проверку нормальности распределения данных 
осуществляли с помощью критерия Шапиро–Уилка 
(W-критерий). Поскольку отмечалось отсутствие со-
гласия большинства данных с нормальным распре-
делением, в качестве характеристик использовали 
медиану (Ме), верхний и нижний квартили (Q1и Q3 
соответственно), результаты представляли в форма-
те Ме [Q1; Q3], для оценки статистической значимо-
сти различий независимых выборок использовали 
ранговый критерий Манна–Уитни (U-тест).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

При измерении концентрации метаболитов ок-
сида азота в изучаемых тканях (табл. 1) ингибиро-
вание синтеза оксида азота неселективным инги-
битором NO-синтазы подтверждено статистически 
значимыми снижениями показателя. При этом на 
фоне введения субстрата синтеза NO L-аргинина 
концентрация метаболитов оксида азота не претер-
пела статистически значимых изменений в ткани 
печени и легкого и статистически значимо снизи-
лась в ткани почки: подобное снижение мы ранее 
наблюдали для мышечных тканей [17], наиболее 
вероятной причиной здесь представляется ингиби-
рование NO-синтазы избытком субстрата.

Таблица 1. Содержание метаболитов оксида азота в тканях для экспериментальных и контрольных групп, 
нмоль/мг белка (Me [Q1; Q3])
Table 1. The content of nitric oxide metabolites in the tissues for experimental and control groups, 
nmol/mg protein (Me [Q1;Q3])

Печень Почка Легкое

Контроль 1 0,198
[0,185; 0,225]

0,192
[0,174; 0,207]

0,703
[0,637; 0,752]

Эксперимент 1
(L-NAME 25 мг/кг, 7 сут)

0,154
[0,130; 0,158]*
p = 0,02

0,139
[0,120; 0,166]*
р = 0,04

0,178
[0,155; 0,257]*
p = 0,003

Контроль 2 0,204
[0,183; 0,213]

0,190
[0,177; 0,215]

0,729
[0,649; 0,757]

Эксперимент 2
(L-аргинин 500 мг/кг, 10 сут)

0,174
[0,167; 0,238]

0,143
[0,136; 0,154]*
p = 0,008

0,725
[0,644; 0,773]

*статистически значимые отличия от соответствующего контроля.
*statistically significant differences from control.
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При оценке активности катепсинов В, L, H и ее 
субклеточного клеточного распределения в ткани 
печени (табл. 2) обнаружено статистически зна-
чимое нарастание общей активности катепсина Н 
за счет лизосомальной фракции и статистически 
значимое снижение внелизосомальной активности 

катепсина L под действием ингибитора NO-синтазы; 
введение аргинина при этом привело к статисти-
чески значимому нарастанию внелизосомальной 
активности катепсина L. Статистически значимых 
изменений доли внелизосомальной активности 
изучаемых ферментов не зафиксировано.

Таблица 2. Изменения компартментализации активности лизосомальных цистеиновых протеиназ печени 
в экспериментальных и контрольных группах (Ме [Q1; Q3])
Table 2. Changes in the compartmentalization of activity of lysosomal cysteine proteinase of the liver in experimental 
and control group (Me [Q1; Q3])

Показатель

Группа

Контроль 1

Катепсин В Катепсин L Катепсин H

ОА, нкат/г белка 0,35 [0,25; 0,43] 1,51 [0,8; 2,12] 1,43 [1,3; 1,45]

СА, нкат/г белка 0,34 [0,24; 0,42] 1,49 [0,76; 2,1] 1,34 [1,23;1,37]

НСА, нкат/г белка 0,0072 [0,0051; 0,0079] 0,0262 [0,0216; 0,0364] 0,0760 [0,0654; 0,0969]

НСА, % 2,11 [1,58; 2,37] 1,95 [1,34; 3,46] 5,97 [5,34; 6,2]

Эксперимент 1 (L-NAME 25 мг/кг, 7 сут)

Катепсин В Катепсин L Катепсин H

ОА, нкат/г белка 0,51 [0,41; 0,72] 1,29 [0,83; 2,17] 2,20 [1,82; 2,77]*
р = 0,01

СА, нкат/г белка 0,50 [0,40; 0,72] 1,27 [0,83; 2,15] 2,13 [1,73; 2,7]*
р = 0,01

НСА, нкат/г белка 0,0038 [0,0022; 0,0082] 0,0103 [0,0072; 0,0175]*
р = 0,03 0,0917 [0,0578; 0,0955]

НСА, % 0,88 [0,33; 1,55] 0,99 [0,38; 3,75] 3,56 [2,23; 5,14]

Контроль 2

Катепсин В Катепсин L Катепсин H

ОА, нкат/г белка 0,33 [0,23; 0,50] 0,71 [0,35; 1,51] 1,10 [0,87; 1,28]

СА, нкат/г белка 0,31 [0,22; 0,49] 0,71 [0,34; 1,49] 1,03 [0,8; 1,2]

НСА, нкат/г белка 0,0125 [0,0091; 0,0148] 0,0089 [0,0035; 0,0199] 0,0721 [0,0645; 0,0917]

НСА, % 4,06 [3,01; 5,31] 1,27 [0,98; 1,72] 7,60 [7,24; 7,92]

Эксперимент 2 (L-аргинин 500 мг/кг, 10 сут)

Катепсин В Катепсин L Катепсин H

ОА, нкат/г белка 0,28 [0,16; 0,39] 0,96 [0,87; 1,11] 1,21 [1,01; 1,39]

СА, нкат/г белка 0,26 [0,15; 0,38] 0,93 [0,84; 1,08] 1,11 [0,92; 1,28]

НСА, нкат/г белка 0,0096 [0,0094; 0,0108] 0,0261 [0,0232; 0,0344]*
р = 0,045 0,0884 [0,0788; 0,1025]

НСА, % 2,99 [2,39; 4,83] 2,68 [2,6; 2,72] 8,18 [6,84; 9,09]

*статистически значимые отличия от соответствующего контроля.
*statistically significant differences from control.
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Таблица 3. Изменения компартментализации активности лизосомальных цистеиновых протеиназ почки 
в экспериментальных и контрольных группах (Ме [Q1; Q3])
Table 3. Changes in the compartmentalization of activity of lysosomal cysteine proteases of the kidney in experimental 
and control groups (Ме [Q1; Q3])

Показатель

Группа

Контроль 1

Катепсин В Катепсин L Катепсин H

ОА, нкат/г белка 0,99 [0,89; 1,03] 2,5 [2,14; 2,96] 2,89 [2,63; 3,08]

СА, нкат/г белка 0,95 [0,85; 1,00] 2,45 [2,10; 2,90] 2,82 [2,58; 3,01]

НСА, нкат/г белка 0,0373 [0,0287; 0,0424] 0,0582 [0,0453; 0,0635] 0,0727 [0,0576; 0,0764]

НСА, % 3,88 [2,84; 4,63] 2,01 [1,89; 2,17] 2,26 [2,04; 2,45]

Эксперимент 1 (L-NAME 25 мг/кг, 7 сут)

Катепсин В Катепсин L Катепсин H

ОА, нкат/г белка 0,62 [0,56; 0,80]*
p = 0,03

1,70 [1,41; 1,96]*
p = 0,02

1,48 [1,31; 1,65]*
p = 0,002

СА, нкат/г белка 0,59 [0,53; 0,76]*
p = 0,03

1,63 [1,34; 1,88]*
p = 0,01

1,42 [1,26; 1,59]*
p = 0,002

НСА, нкат/г белка 0,0388 [0,0342; 0,0433] 0,0711 [0,0632; 0,0725]*
р = 0,045 0,0512 [0,0435; 0,0662]

НСА, % 5,50 [4,65; 5,76]*
p = 0,03

4,27 [3,79; 4,41]*
р = 0,006

3,77 [3,45; 4,27]*
р = 0,006

Контроль 2

Катепсин В Катепсин L Катепсин H

ОА, нкат/г белка 0,88 [0,63; 1,02] 3,10 [3,02; 3,48] 2,67 [2,533,04]

СА, нкат/г белка 0,84 [0,59; 0,97] 3,02 [2,93; 3,39] 2,61 [2,48; 2,97]

НСА, нкат/г белка 0,0496 [0,0434; 0,0549] 0,0883 [0,0788; 0,0943] 0,0595 [0,0553; 0,0663]

НСА, % 5,38 [4,94; 7,20] 2,54 [2,35; 2,89] 2,23 [2,17; 2,49]

Эксперимент 2 (L-аргинин 500 мг/кг, 10 суток)

Катепсин В Катепсин L Катепсин H

ОА, нкат/г белка 1,82 [0,84; 2,79] 3,19 [2,59; 4,49] 3,98 [3,78; 5,10]*
p = 0,02

СА, нкат/г белка 1,76 [0,78; 2,73] 3,10 [2,51; 4,42] 3,90 [3,70; 5,03]*
p = 0,03

НСА, нкат/г белка 0,0617 [0,0534; 0,0715] 0,0763 [0,0729; 0,0844] 0,0844 [0,0751; 0,0856]

НСА, % 3,21 [2,39; 7,73] 2,63 [1,72; 3,20] 2,06 [1,61; 2,26]

*статистически значимые отличия от соответствующего контроля.
*statistically significant differences from control.

Наиболее яркие изменения показателей актив-
ности изучаемых катепсинов были выявлены для 
ткани почки (табл. 3). Так, внутрибрюшинное введе-
ние L-NAME в дозе 25 мг/кг привело к статистически 
значимому снижению общей активности катепсинов 
B, L и Н за счет снижения седиментируемой (лизосо-
мальной) активности в сочетании со статистически 

значимым нарастанием значений доли внелизосо-
мальной активности, при этом статистически зна-
чимое повышение неседиментируемой активности 
зарегистрировано только для катепсина L. Введение 
L-аргинина привело к нарастанию общей и лизосо-
мальной активности, статистически значимыми ока-
зались изменения для катепсина Н.
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под действием модуляторов синтеза оксида азота
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В ткани легкого (табл. 4) применение неселектив-
ного ингибитора NO-синтазы не отразилось на пока-
зателях активности катепсинов и ее распределения, 
однако применение аргинина, напротив, привело 
к выраженному статистически значимому нараста-
нию общей активности катепсинов В и Н за счет как 
лизосомальной, так и внелизосомальной фракции 
без изменения доли внелизосомальной активности; 
для катепсина L статистически значимым оказалось 
только нарастание неседиментируемой активности.

Анализ изменений коэффициента аутокаталити-
ческого действия изучаемых ферментов в цитоплаз-
матической и лизосомальной фракциях (табл. 5)
демонстрирует, что подавление синтеза оксида азота 
под действием L-NAME в дозе 25 мг/кг приводит пре-
имущественно к повышению показателя, что можно 
трактовать как увеличение доли проферментных

форм катепсинов. Так, статистически значимое 
повышение значений Kaca относительно контроля 
зарегистрировано для катепсина Н в лизосомаль-
ной фракции всех трех органов, кроме того, для 
внелизосомальной фракции Kaca статистически зна-
чимо возрастал в печени для катепсина L, в почке –
для катепсинов B и L, в легком – для катепсинов 
В и Н. Интересно, что для катепсина В в лизосомаль-
ной фракции Kaca при данной модели имел тенден-
цию к снижению, причем в ткани легкого изменения 
оказались статистически значимыми. На фоне L-ар-
гинина в дозе 500 мг/кг в ткани печени наблюда-
лось статистически значимое нарастание Каса для ка-
тепсина В в лизосомальной фракции и статистически
значимое снижение показателя для катепсина L 
в цитоплазматической фракции. В ткани почки об-
наружено статистически значимое нарастание Kaca 
для катепсинов В и L внелизосомальной фракции.

Таблица 4. Изменения компартментализации активности лизосомальных цистеиновых протеиназ легкого 
в экспериментальных и контрольных группах (Ме [Q1; Q3])
Table 4. Changes in the compartmentalization of the activity of lysosomal cysteine proteases of the lung 
in experimental and control groups (Ме [Q1; Q3])

Показатель

Группа

Контроль 1

Катепсин В Катепсин L Катепсин H

ОА, нкат/г белка 0,11 [0,09; 0,20] 1,10 [0,83; 1,18] 0,25 [0,20; 2,01]
СА, нкат/г белка 0,11 [0,08; 0,19] 1,06 [0,80; 1,16] 0,25 [0,20; 1,96]
НСА, нкат/г белка 0,0038 [0,0037; 0,0046] 0,0122 [0,0082; 0,0300] 0,0045 [0,0018; 0,0488]
НСА, % 3,57 [2,36; 4,40] 1,45 [0,95; 2,87] 1,57 [0,91; 2,35]

Эксперимент 1 (L-NAME 25 мг/кг, 7 сут)
Катепсин В Катепсин L Катепсин H

ОА, нкат/г белка 0,20 [0,16; 0,23] 0,84 [0,78; 1,06] 0,57 [0,46; 0,80]
СА, нкат/г белка 0,20 [0,16; 0,22] 0,82 [0,77; 1,05] 0,56 [0,45; 0,79]
НСА, нкат/г белка 0,0020 [0,0009; 0,0024] 0,0118 [0,0051; 0,0138] 0,0094 [0,0062; 0,0131]
НСА, % 0,85 [0,54; 1,54] 1,22 [0,53; 1,54] 1,65 [1,18; 1,89]

Контроль 2
Катепсин В Катепсин L Катепсин H

ОА, нкат/г белка 0,27 [0,15; 0,46] 1,68 [1,50; 1,92] 1,82 [1,79; 2,05]
СА, нкат/г белка 0,26 [0,15; 0,46] 1,67 [1,49; 1,90] 1,76 [1,74; 2,00]
НСА, нкат/г белка 0,0016 [0,0015; 0,0019] 0,0120 [0,0058; 0,0185] 0,0564 [0,0519; 0,0652]
НСА, % 0,99 [0,61; 1,17] 0,76 [0,37; 1,03] 2,97 [2,89; 3,20]

Эксперимент 2 (L-аргинин 500 мг/кг, 10 сут)
Катепсин В Катепсин L Катепсин H

ОА, нкат/г белка 1,08 [0,99; 1,18]*
р = 0,005 1,72 [1,22; 2,30] 3,64 [3,19; 3,81]*

р = 0,005

СА, нкат/г белка 1,07 [0,98; 1,17]*
р = 0,005 1,71 [1,20; 2,27] 3,54 [3,09; 3,71]*

р = 0,005

НСА, нкат/г белка 0,0125 [0,0121; 0,0133]*
р = 0,005

0,0265 [0,0236; 0,0287]*
р = 0,03

0,0953 [0,0842; 0,0976]*
р = 0,005

НСА, % 1,12 [0,7; 1,22] 1,29 [0,92; 1,92] 2,61 [2,51; 2,78]

*статистически значимые отличия от соответствующего контроля.
*statistically significant differences from control.
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Таблица 5. Значения коэффициента аутокаталитического действия (Kaca) для катепсинов В, L, H 
в экспериментальных и контрольных группах (Ме [Q1; Q3])
Table 5. The values of the coefficient autocatalytical action (Kaca) for in vitro, L, H 
in the experimental and control group (Me [Q1; Q3])

Показатель

Группа/орган

Контроль 1

Печень Почка Легкое

Катепсин В, НСА 1,22 [0,61; 1,33] 0,47 [0,28; 0,71] 0,97 [0,73; 0,98]

Катепсин В, СА 1,15 [0,4; 1,83] 1,18 [0,99; 1,35] 1,14 [0,98; 1,53]

Катепсин L, НСА 0,97 [0,82; 1,08] 0,74 [0,66; 0,78] 1,28 [1,01; 3,11]

Катепсин L, СА 1,23 [0,93; 1,81] 0,8 [0,73; 0,88] 1,46 [1,06; 1,54]

Катепсин H, НСА 0,65 [0,57; 0,76] 1,01 [0,92; 1,15] 0,87 [0,66; 0,98]

Катепсин H, СА 0,34 [0,28; 0,41] 1,01 [0,93; 1,12] 0,39 [0,32; 0,41]

Эксперимент 1 (L-NAME 25 мг/кг, 7 сут)

Печень Почка Легкое

Катепсин В, НСА 1,82 [0,85; 4,78] 1,27 [0,78; 1,57]*
р = 0,01

2,02 [1,81; 2,43]*
р = 0,03

Катепсин В, СА 0,78 [0,64; 1,63] 1,00 [0,87; 1,22] 0,01 [0,01; 0,02]*
р = 0,04

Катепсин L, НСА 1,61 [1,19; 3,92]*
р = 0,02

0,98 [0,93; 1,03]*
р = 0,02 1,18 [1,07; 6,07]

Катепсин L, СА 1,24 [1,03; 4,94] 0,94 [0,82; 1,06] 2,49 [1,51; 3,2]

Катепсин H, НСА 0,79 [0,73; 0,83] 1,68 [1,06; 2,40] 2,67 [1,68; 4,32]*
р = 0,008

Катепсин H, СА 0,56 [0,43; 0,70]*
р = 0,02

1,78 [1,14; 2,46]*
р = 0,045

1,02 [0,78; 1,29]*
р = 0,003

Контроль 2

Печень Почка Легкое

Катепсин В, НСА 0,35 [0,26; 0,54] 0,88 [0,77; 0,95] 0,00 [0,00; 0,48]

Катепсин В, СА 0,38 [0,20; 0,56] 0,72 [0,59; 0,86] 0,90 [0,81; 0,98]

Катепсин L, НСА 2,15 [2,11; 17,63] 0,8 [0,61; 0,89] 0,52 [0,12; 1,70]

Катепсин L, СА 1,12 [0,95; 1,19] 0,66 [0,56; 0,93] 0,57 [0,42; 0,78]

Катепсин H, НСА 0,61 [0,60; 0,67] 0,99 [0,89; 1,06] 0,70 [0,56; 0,73]

Катепсин H, СА 0,42 [0,34; 0,59] 0,58 [0,37; 0,88] 0,30 [0,27; 0,33]

Эксперимент 2 (L-аргинин 500 мг/кг, 10 сут)

Печень Почка Легкое

Катепсин В, НСА 1,21 [0,58; 1,63] 1,39 [1,34; 1,51]*
р = 0,005 0,15 [0,14; 0,20]

Катепсин В, СА 1,47 [1,28; 4,23]*
р = 0,03 1,2 [0,57; 2,17] 1,16 [0,77; 1,26]

Катепсин L, НСА 0,84 [0,66; 1,00]*
р = 0,005

1,03 [0,95; 1,26]*
р = 0,02 0,57 [0,50; 0,58]

Катепсин L, СА 0,89 [0,68; 0,99] 0,89 [0,69; 0,99] 0,94 [0,73; 1,16]

Катепсин H, НСА 0,58 [0,5; 0,71] 1,16 [1,00; 1,31] 0,58 [0,52; 0,61]

Катепсин H, СА 0,40 [0,34; 0,55] 0,71 [0,59; 0,88] 0,27 [0,27; 0,34]

*статистически значимые отличия от соответствующего контроля.
*statistically significant differences from control.
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ОБСУЖДЕНИЕ 

Таким образом, данное исследование вносит 
вклад в развитие нового и актуального для меди-
цины направления: изучение факторов, способных 
изменять активность и компартментализацию ли-
зосомальных цистеиновых протеиназ, участвующих 
в столь значимых и взаимосвязанных процессах, как 
окислительный стресс и апоптоз [18]. Особенности 
структуры, создающие возможность проявления не 
только внутри-, но и внелизосомальных эффектов 
и высокую чувствительность к регуляции активности 
[19], привлекают внимание исследователей и дают 
повод рассматривать данную группу ферментов 
в качестве потенциальной терапевтической мишени 
для целого ряда патологий [20]. Однако на данный 
момент данная тема находится на этапе накопле-
ния экспериментальных данных, причем основная 
часть исследований связана с экспериментальной 
и клинической онкологией, особое внимание при 
этом уделяется внелизосомальным, а чаще вне-
клеточным эффектам лизосомальных цистеиновых 
протеиназ [21–23] и в качестве агентов воздействия 
рассматриваются лишь природные и синтетиче-
ские ингибиторы этих ферментов [24]. Описание 
воздействия на активность и компартментализа-
цию цистеиновых катепсинов в паренхиматозных 
органах ингибитора и субстрата синтеза оксида 
азота, сведения о роли которого в различных фи-
зиологических и патологических процессах экспо-
ненциально расширяются, составляет научную но-
визну нашего исследования и может в дальнейшем 
найти применение как в понимании патогенеза, так 
и в поиске новых направлений терапевтических воз-
действий. Важным наблюдением является тот факт, 
что эффекты ингибитора и субстрата синтеза оксида 
азота на активность и внутриклеточное распределе-
ние лизосомальных цистеиновых протеиназ имеют 
тканеспецифичность и могут проявляться даже без 
значительных изменений концентрации метабо-
литов оксида азота, что ранее было показано нами 
для ткани тимуса и селезенки [25], а также для 

мышечных тканей [26]. Наиболее интересным 
в данном исследовании мы считаем обнаружение 
тканеспецифической способности изучаемых ве-
ществ изменять внелизосомальную активность ка-
тепсинов, при этом повышающий активность эффект 
ингибитора синтеза NO для катепсина L в ткани поч-
ки совпадает с ранее обнаруженным нами для тка-
ни селезенки [27], а снижающий для ткани печени –
с таковым для миокарда [28]. Поскольку важным 
фактором регуляции активности изучаемых лизо-
сомальных цистеиновых протеиназ является ауто-
каталитический процессинг [29–31], обнаруженные 
нами изменения коэффициента аутокаталитическо-
го действия, указывающие на преимущественное 
повышение доли проферментных форм, могут как 
объяснять изменения активности ферментов, так 
и указывать на повышение их резервного синтеза, 
без включения на данном этапе в каталитические 
процессы. Интересно, что данные эффекты тоже, 
по-видимому, тканеспецифичны. Так, обнаружен-
ная в данном исследовании способность L-NAME 
преимущественно повышать показатель коэффи-
циента, что можно трактовать как повышение доли 
проферментных форм в материале, была ранее 
продемонстрирована для ткани грудной аорты [32], 
а аналогичный эффект аргинина в отношении ка-
тепсина В в ткани печени совпадает с таковым, опи-
санным для тимоцитов и спленоцитов в условиях 
in vitro [33].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Эффекты неселективного ингибитора и субстрата 
синтеза оксида азота на общую активность катепси-
нов В, L и H в паренхиматозных органах и ее суб-
клеточное распределение являются тканеспеци-
фичными и в ряде случаев разнонаправленными 
и сопровождаются признаками изменения соотно-
шения проферментных и энзиматически активных 
форм преимущественно за счет повышения доли 
проферментных. 
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РОЛЬ ТРОМБОЦИТОВ В ВОСПАЛЕНИИ И ИММУНИТЕТЕ 

С.П.Свиридова1, О.В.Сомонова1, Ш.Р.Кашия1, О.А.Обухова1, А.В.Сотников2

1. ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н.Блохина» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации, 115478, Российская Федерация, Москва, Каширское шоссе, д. 24

2. ФГБУ «Научно-медицинский исследовательский центр травматологии и ортопедии им. Н.Н.Приорова», 127299, Российская Федерация, 
Москва, ул. Приорова, д. 10

Резюме

В последние десятилетия достигнут существенный прогресс в понимании механизмов функционирования тром-
боцитов и коррекции тромбоцитарного гемостаза. Тромбоциты рассматриваются как важнейшие участники 
и нормального, и патологического тромботического процесса, характерного для самых разных заболеваний 
и состояний. В представленном обзоре освещены патофизиологические механизмы синтеза тромбоцитами раз-
личных медиаторов с паракринными эффектами, которые могут влиять на функцию других клеток. Подробно 
рассмотрена физиология тромбоцитов. Показана ведущая роль тромбоцитов в патогенезе большинства забо-
леваний сердечно-сосудистой системы как модуляторов воспалительных реакций иммунного ответа, которые 
сегодня рассматриваются как ведущий механизм развития атеросклероза. Обсуждена способность тромбоцитов 
кодировать воспалительные белки, позволяющая им влиять на функции адаптивного иммунитета. Представлена 
роль тромбоцитов как ключевого компонента врожденной иммунной системы, что подтверждается наличием 
на тромбоцитах Toll-подобных рецепторов (TLR) и гликопротеинов, таких как интегрин αIIbβ3, гликопротеин Ib-IX 
и FcγRIIa, вовлеченных во взаимодействие с бактериальными клетками. Представлен патогенез формирования 
тромбоцитарно-лейкоцитарных агрегатов за счет быстрого обратимого взаимодействия P-селектина (CD62P) 
на поверхности тромбоцита с лигандом-1 гликопротеина Р-селектина (PSGL-1) на плазмолемме лейкоцитов 
и механизм образования внеклеточных ловушек нейтрофилов (NETs), а также влияние тромбоцитов на функцию 
лимфоцитов. Рассмотрена роль тромбоцитов в прогрессировании рака, метастазировании и тромбозе, а также 
проанализирована взаимосвязь тромбозов и метастазирования при злокачественных заболеваниях. Обсужда-
ется эффективность использования антитромбоцитарных препаратов для профилактики тромбозов, поражения 
сердечно-сосудистой системы и онкологических заболеваний.

Ключевые слова:
тромбоциты, гемостаз, воспаление, тромбоз, иммунитет, тромбоцитарно-лейкоцитарные агрегаты
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THE ROLE OF PLATELETS IN INFLAMMATION AND IMMUNITY

S.P.Sviridova1, O.V.Somonova1, Sh.R.Kashiya1, O.A.Obukhova1, A.V.Sotnikov2

1. N.N.Blokhin National Medical Research Center of Oncology of Ministry of Health of Russia, 24 Kashirskoe sh., Moscow 115478, Russian Federation
2. N.N.Priorov National Medical Research Center of Traumatology and Orthopedics, 10 Priorova str., Moscow 127299, Russian Federation

Abstract

In recent decades, signifi cant progress has been made in understanding the mechanisms of platelet funcƟ on and plate-
let hemostasis correcƟ on. Platelets are considered as the most important parƟ cipants of both normal, and pathological 
thromboƟ c process characterisƟ c of the most diff erent diseases and states. In the present review pathophysiological 
mechanisms of platelet synthesis of various mediators with paracrine eff ects, which can infl uence the funcƟ on of other 
cells, are consecrated. The physiology of platelets was considered in detail. The leading role of platelets in pathogenesis 
of the majority of diseases of cardiovascular system as modulators of infl ammatory reacƟ ons of the immune response 
which are considered as the leading mechanism of development of atherosclerosis was shown. The ability of platelets 
to encode infl ammatory proteins allowing them to infl uence adapƟ ve immunity funcƟ ons was discussed. The role of 
platelets as a key component of the innate immune system was presented, which is confi rmed by the presence of Toll-
like receptors (TLR) and glycoproteins, such as integrin αIIbβ3, glycoprotein Ib-IX and FcγRIIa, involved in interacƟ on 
with bacterial cells. The pathogenesis of the formaƟ on of platelet-leukocyte aggregates due to the rapid reversible 
interacƟ on of P-selecƟ n (CD62P) on the platelet surface with ligand-1 glycoprotein P-selecƟ n (PSGL-1) on the plasma 
of leukocytes and the mechanism of extracellular neutrophil traps (NETs), as well as the infl uence of platelets on the 
funcƟ on of lymphocytes was presented. The role of platelets in cancer progression, metastasis and thrombosis is con-
sidered, and the interrelaƟ on of thrombosis and metastasis in malignant diseases was analyzed. The effi  ciency of the 
use of anƟ thromboƟ c drugs in the prevenƟ on of thrombosis and, as a consequence, in the prevenƟ on of cardiovascular 
diseases and cancer was discussed.
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thrombocytes, hemostasis, inflammation, thrombosis, immunity, platelet-leukocyte aggregates
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В последние десятилетия достигнут существен-
ный прогресс в понимании механизмов функциони-
рования тромбоцитов и коррекции тромбоцитарно-
го гемостаза. Тромбоциты – важнейшие участники 
как нормального гемостаза, так и патологического 
тромботического процесса, характерного для самых 
разных заболеваний и состояний. Тромбоз в веноз-
ной либо в артериальной системе кровообраще-
ния является основной причиной заболеваемости 
и смертности [1].

Одним из наиболее важных достижений являет-
ся открытие новых ролей тромбоцитов за предела-
ми их традиционной вовлеченности в первичный 
гемостаз. Недавние успехи в патофизиологии тром-
боцитов показали, что эти клетки способны регули-
ровать экспрессию их гена и белка, синтезировать 
белок de novo и выделять различные медиаторы 
с паракринными эффектами, которые могут влиять 
на функцию других клеток. Функция тромбоцитов 
в поддержании гемостаза изучена очень подробно,
более поздние данные свидетельствуют о цен-
тральной роли тромбоцитов в воспалительных 
и иммунных реакциях [2]. 

Современная концепция патогенеза большинства 
заболеваний сердечно-сосудистой системы базиру-
ется на результатах изучения механизмов развития 
и констатации роли воспалительного процесса как 
в стенке сосудов, так и в периваскулярном регионе 
органов. Если ранее считали, что атеросклероз –
это болезнь накопления липидов, то сегодня в пер-
вую очередь обсуждают роль воспаления, вовле-
ченного во все этапы патологического процесса: 
от начального – повреждения сосудистой стенки  
до конечного – развития тромботических ослож-
нений. Установлено, что тромбообразование яв-
ляется причиной не только острых состояний, но 
и прогрессирования заболевания. Роль тромбоцитов 
в атеросклеротическом процессе и в патофизиоло-
гии сердечно-сосудистых заболеваний имеет важ-
ное значение, так как тромбоциты в дополнение 
к их вкладу в тромбоз и гемостаз модулируют 
воспалительные реакции и иммунный ответ [3]. 

Воспалительные реакции играют ключевую роль 
на разных стадиях опухолевого процесса – в канце-
рогенезе, прогрессировании и метастазировании, а 
также в устойчивости к лечению [4, 5]. Тромбоциты 
имеют решающее значение для гемостатической 
и иммунологической функции и являются ключевы-
ми участниками в прогрессировании рака, метаста-
зировании и тромбозе. Тромбоз, воспаление и рак 
взаимосвязаны, и циркулирующие тромбоциты яв-
ляются клеточным элементом, общим для каждого 
процесса [6]. 

Тромбоциты, или кровяные пластинки, – это 
небольшие (2–4 мкм диаметром) клеточные 

фрагменты, образующиеся при фрагментации цито-
плазмы мегакариоцитов костного мозга, циркули-
руют в крови в покоящемся фенотипе в течение 5–9 
дней, после чего подвергаются фагоцитозу. В покое 
человеческий организм производит приблизительно
200 миллиардов тромбоцитов в день. В норме ко-
личество тромбоцитов в периферической крови 
составляет (150–400 × 109/л). Это безъядерные вы-
сокодифференцированные и высокоспециализи-
рованные клетки крови, обладающие уникальным 
строением и функциями. Наружная поверхность 
тромбоцита покрыта гликокаликсом, богатым гли-
копротеинами. В пространствах многослойной 
мембраны расположены микротрубочки, формиру-
ющие цитоскелет тромбоцита. Цитоплазматическая 
мембрана тромбоцитов внедряется внутрь клетки 
с образованием многочисленных переплетенных 
канальцев, которые служат дополнительным ис-
точником мембранной поверхности при активации, 
а также секреции гранул. Эта система называется 
«связанной с поверхностью канальцевой систе-
мой», или «открытой канальцевой системой». При 
электронной микроскопии дифференцируются 
и другие органеллы тромбоцитов: митохондрии, 
вакуоли, пероксисомы, аппарат Гольджи и гранулы. 
Гранулы тромбоцитов, различающиеся размерами 
и электронно-оптической плотностью, содержат 
внутри себя различные биологически активные 
вещества; принято выделять 4 типа этих органелл: 
α-, δ- (так называемые «плотные гранулы»), 
λ- и γ-гранулы (лизосомы). 

Большая часть тромбоцитарных белков, необхо-
димых для ответа на различные физиологические 
и патологические стимулы, хранится в α-гранулах, 
плотных гранулах и лизосомах. Считается, что син-
тез и упаковка гранул происходят главным образом 
на ранней стадии мегакариоцитоза. Одним из клю-
чевых составляющих α-гранул тромбоцитов являет-
ся P-селектин (также известный как CD62P), кото-
рый играет ключевую роль в связывании тромбоза, 
гемостаза и воспаления [7].

Тромбоциты являются метаболически активными
клетками и способны к синтезу белка de novo [8]. 
Список активных агентов в тромбоцитах значи-
тельно расширился благодаря новым технологиям, 
включая протеомический и липидомический ана-
лиз, а также анализ транскриптов мРНК. Ануклеат-
ные тромбоциты содержат значительное количе-
ство РНК, включая мРНК, микро-РНК, рибосомную 
и транспортную РНК и некодирующую РНК [9]. 
Важным механизмом регулирования синтеза белка 
является микро-РНК (miRNAs). В 2009 г. было 
зарегистрировано существование miRNAs в тромбо-
цитах человека [10].



43

Исследования и практика в медицине 2018, т.5, №3, с. 40-52
С.П.Свиридова, О.В.Сомонова, Ш.Р.Кашия, О.А.Обухова, А.В.Сотников / Роль тромбоцитов в воспалении и иммунитете

Рисунок. Тромбоцитарные рецепторы 
и их лиганды (воспроизведено из [13]).

Figure. Platelet receptors 
and their ligands (reproduced from [13]).

Исследованиями выявлено, что тромбоциты 
способны непрерывно синтезировать белки в тече-
ние короткого их срока жизни [11]. В ряде работ 
был показан синтез в тромбоцитах белков, секрети-
рующихся из α-гранул, – фибриногена, тромбоспон-
дина, фактора Виллебранда, важных компонентов 
системы гемостаза – тканевого фактора и ингибито-
ра активатора плазминогена типа 1, интерлейкина 
IL-1β, циклооксигеназы 1. Дальнейшие исследо-
вания подтвердили, что тромбоциты синтезируют 
белки, и установили, что структура синтеза белка 
изменяется в ответ на клеточную активацию [12]. 

На поверхности тромбоцитов представлен 
широкий спектр рецепторов, участвующих не только 
в контроле гемостаза, но и в реализации других функ-
ций тромбоцитов, включая регуляцию воспаления, 
репарации, опухолевого роста и метастазирования 

(рисунок). Рецепторы тромбоцитов многообразны 
не только по лигандам, но и по химическому соста-
ву, и включают следующие: многочисленные инте-
грины (αIIbβ3, α2b1, α5β1, α6β1, αVβ3); рецепторы, 
богатые лейцином (LRR); гликопротеины (GPIb-V-IX,
Toll-подобные рецепторы); рецепторы, ассоции-
рованные с белком G (рецепторы PAR-1 и PAR-4 
к тромбину, рецепторы P2Y1 и P2Y12 к АДФ, рецеп-
торы TPα и cк TХA2; рецепторы из семейства им-
муноглобулинов (GPVI, FcγRIIA)); C-тип лектиновый 
рецептор (P-селектин); тирозинкиназные рецеп-
торы (рецепторы к тромбопоэтину, Gas-6, эфрины 
и Eph киназы); смешанные типы рецепторов (CD63, 
CD36, лиганд 1P-селектина, рецепторы фактора 
некроза опухоли – ФНО-α и пр.) [14]. Многие из них 
присутствуют и на других клетках, но некоторые экс-
прессируются только тромбоцитами. 
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Циркулируя в просвете сосуда, тромбоциты на-
ходятся в непосредственной близости к поверхно-
сти эндотелиальной выстилки, однако при этом не 
проявляют своей способности к адгезии, что обу-
словлено их антиадгезивными свойствами. Неакти-
вированные тромбоциты проявляют очень слабую 
прокоагулянтную активность и не имеют на своей 
поверхности отрицательно заряженного липидного 
фосфатидилсерина, необходимого для распростра-
нения и усиления реакций коагуляции [15].

Способность к активации – быстрому и в 
большинстве случаев необратимому переходу 
в новое состояние – является главным качеством 
тромбоцита. При стимуляции тромбоциты быстро 
меняют свою структуру существенной перегруппи-
ровкой актинового цитоскелета, характеризующей-
ся изменением формы из дисковидной в шаровид-
ную с образованием ламеллиподий и псевдоподий, 
изменяющих механизмы движения клеток, тем са-
мым переходя к активированному фенотипу с про-
агрегационными свойствами [16].

Одним из первых сигналов к активации тромбо-
цитов становится коллаген – основной белок соеди-
нительной ткани, обнажающийся при повреждении 
сосуда. После активации тромбоцита на внешней 
поверхности его мембраны появляется отрицатель-
но заряженный липид – фосфатидилсерин. Появ-
ление анионных фосфолипидов обеспечивает фор-
мирование поверхности для тромбообразования в 
месте повреждения, а также влияет на мембранный 
фенотип тромбоцитов. Помимо повреждения сосу-
дов, различные патогены, а также провоспалитель-
ные медиаторы активируют тромбоциты [17]. 

В ходе активации тромбоцита происходит выбра-
сывание содержимого гранул наружу, после чего 
процесс активации становится необратимым [18]. 
Адгезия тромбоцитов к экспрессируемому в зоне 
повреждения субэндотелиальному внеклеточному 
матриксу считается начальным этапом, который 
запускает активацию тромбоцитов. Далее, накапли-
ваясь в зоне повреждения, активированные тром-
боциты оказываются способными не только участ-
вовать в развитии тромба, но и инициировать и/или 
ускорять воспалительные процессы в стенке сосуда 
[19]. 

Установлено, что тромбоциты в ответ на клеточ-
ную активацию быстро и устойчиво синтезируют 
белковые продукты с выраженной биологической 
активностью [11]. Недавние открытия показали, 
что тромбоциты имеют сложные механизмы пост-
транскрипции, которые позволяют ему изменять 
свой протеом, фенотип и функции, выполняя но-
вый синтез белка в ответ на клеточную активацию 
[20]. 

Анализ белков активированных тромбоцитов 
свидетельствует о том, что постоянное количество 
белков вовлечено в иммунный и воспалительный 
ответ, что подтверждает роль тромбоцитов в имму-
нитете и воспалении [4]. Более 300 белков и молекул 
(например, CD40, CD154) могут выделяться в сосу-
дистую сеть при активации тромбоцитов, вызван-
ной прямым контактом с патогенами. Современное 
представление о молекулярных механизмах секре-
ции тромбоцитов и механизмов, регулирующих эту 
функцию (генетической регуляции биогенеза), опи-
сано в обзоре E.M. Golebiewska, A.W. Poole [21]. 

Транскрипторный аппарат тромбоцитов (мРНК) 
кодирует воспалительные белки. Активированные 
тромбоциты выделяют из α-гранул различные ци-
токины, хемокины и факторы роста [22]. Тромбоци-
ты экспрессируют многие иммуномодулирующие 
молекулы (например, P-селектин, TLRs, CD40L), се-
кретируют ряд цитокинов (например, ИЛ-1β, TGF-β 
и RANTES (Regulated upon Activation Normally T-cell 
expressed and Secreted) – регулятор активации про-
цессов экспрессии и секреции нормальных Т-лим-
фоцитов), а также имеют способность взаимодей-
ствовать с различными типами иммунных клеток. 
Перечисленные свойства наделяют тромбоци-
ты способностью влиять как на врожденные, так 
и на адаптивные реакции иммунной системы [2]. 
Тромбоциты могут «обмениваться» друг с другом 
и с другими клетками всеми биологически актив-
ными веществами, секретируемыми их внутрикле-
точными гранулами (в том числе IgG, IgM, IgA и IgE), 
которые способны выделяться в окружающую среду 
при активации кровяных пластинок [23, 24]. 

Тромбоциты являются ключевыми компонента-
ми врожденной иммунной системы, что подтвер-
ждается наличием Toll-подобных рецепторов (TLR) 
на тромбоцитах. Недавние исследования показали, 
что тромбоциты могут распознавать микробные 
патогены через TLR, тем самым активно участвуя 
в иммунном ответе [2, 25].

Для поддержания адекватного гемостаза необ-
ходима лишь часть популяции тромбоцитов, из-
быточное их количество позволяет тромбоцитам 
выступать в качестве первых и основных «циркули-
рующих часовых» для распознавания посторонних 
частиц. Тромбоциты первыми инициируют проти-
вомикробную защиту, определяя присутствие па-
тогенов или воспаление через их множественные 
иммунные рецепторы, такие как иммуноглобули-
новые или рецепторы комплементов и TLR. Состоя-
ние врожденного иммунитета в значительной мере 
зависит от качественного и количественного состава 
тромбоцитов. Когда TLR тромбоцитов обнаружива-
ют микробные виды, активированные тромбоциты
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высвобождают мириады провоспалительных 
медиаторов в сосудистую сеть [26]. Высвобождение 
большего количества цитокинов, таких как PF-4 или 
CCL5 (RANTES), приводит к рекрутированию цирку-
лирующих воспалительных клеток и обеспечивает 
быстрый ответ на инфекцию. В 2002 г. было показа-
но, что многие цитокины, секретируемые тромбо-
цитами, обладают прямыми противомикробными 
свойствами [27]. 

Содержимое третьего типа гранул тромбоцитов –
лизосом – гликозидазы, кислотные протеазы и ка-
тионные белки обладает бактерицидной активно-
стью. Активированные тромбоциты высвобождают 
ряд антибактериальных белков, в том числе тром-
боцидин (ТС)-1 и ТС-2, играющие центральную роль 
во врожденном иммунитете, которые первоначаль-
но были обнаружены в нейтрофилах [2].

TLR являются не единственными рецепторами
тромбоцитов, способными взаимодействовать 
с микробами. Поверхностные мембранные глико-
протеины, такие как интегрин αIIbβ3, гликопротеин 
Ib-IX и FcγRIIa, были вовлечены во взаимодействия 
с бактериальными клетками [28].

Кроме того, тромбоциты непосредственно 
участвуют в захвате патогенов в сосудистой сети 
и их секвестрации. Активированные тромбоциты 
характеризуются огромной площадью поверхно-
сти и «открытой канальцевой системой», которая 
в сочетании со специализированными рецепторами
распознавания может способствовать поглощению 
сывороточных компонентов, антигенов и патогенов. 
Тромбоцитарный TLR4 может связывать липополи-
сахарид (бактериальный грамотрицательный эндо-
токсин) и, как было показано, индуцирует тромбо-
цитопению in vivo [2]. 

Активированные тромбоциты в кровотоке свя-
зываются с лейкоцитами, образуя циркулирующие 
тромбоцитарно-лейкоцитарные агрегаты (ТЛА) за 
счет быстрого обратимого взаимодействия P-селек-
тина (CD62P) на поверхности тромбоцита с лиган-
дом 1 гликопротеина Р-селектина (PSGL-1) на плаз-
молемме лейкоцитов. Это начальное связывание 
усиливается взаимодействием различных других 
рецепторов, в зависимости от подтипа лейкоцитов, 
что приводит к взаимной активации и локальному 
выделению цитокинов, которые модулируют им-
мунные ответы. 

В обзоре J.B. Kral и соавт. представлены исследо-
вания, подчеркивающие центральную роль тром-
боцитов в инициировании и модуляции воспали-
тельных и иммунных реакций в организме [17]. 
Тромбоциты из-за их разнообразных молекул ад-
гезии и хемокинов способны прилипать к лейкоци-
там и облегчают их вербовку в места повреждения 

тканей или инфекции. Хемокины (хемотаксические 
цитокины) составляют важный класс провоспали-
тельных цитокинов, необходимых для активации 
нейтрофилов и моноцитов и привлечения этих кле-
ток в очаг воспаления. Связывание активированных 
тромбоцитов с лейкоцитами стимулирует выделе-
ние цитокинов, окислительный взрыв, фагоцитоз и 
образование внеклеточных ловушек нейтрофилов 
(NETs). В зависимости от лежащей в основе патоло-
гии, тромбоциты могут усиливать или уменьшать 
продукцию лейкоцитарных цитокинов, указывая, 
что взаимодействия тромбоцитов и лейкоцитов 
представляют собой тонкую сбалансированную 
систему для ограничения чрезмерного воспале-
ния во время инфекции. То есть тромбоцит – уни-
версальный активный регулятор в воспалительном 
процессе. 

Тромбоциты содержат хемокины и цитокины, 
в частности CXCL4 (PF-4) и -7, в концентрациях, 
в 1000 раз превышающих концентрацию в плазме. 
Показано, что PF-4 стимулирует активацию и диф-
ференцировку моноцитов, а также адгезию нейтро-
филов и рекрутирование моноцитов к эндотелию 
[29, 30]. Тромбоциты и микрочастицы – мембран-
ные фрагменты тромбоцитов, высвобождаемые 
при стимуляции, могут непосредственно взаимо-
действовать с нейтрофилами и усиливать фагоци-
тоз различных бактерий, включая Aggregatibacter 
actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis, 
Neisseria meningitidis и Streptococcus pyogenes [31]. 
Возрастающее значение тромбоцитов в противо-
микробном ответе подробно рассмотрено в обзоре 
M.R. Yeaman [32].

Тромбоциты являются ключевыми участниками 
врожденного и адаптивного иммунного ответа. Ак-
тивированные тромбоциты выделяют важный ро-
стовой фактор – TGF-β1, интерлейкин-1 бета (IL-1β) 
и другие цитокины, регулирующие иммунный ответ 
организма [33]. Особого внимания заслуживают 
контактные взаимодействия между тромбоцитами 
и лейкоцитами. Признанные в качестве ключевых 
участников воспалительных реакций, тромбоциты 
способны взаимодействовать практически со все-
ми иммунными клетками. В настоящее время уста-
новлено, что тромбоциты могут взаимодействовать 
с нейтрофилами, эозинофилами, моноцитами 
и лимфоцитами [34].

Кроме того, различные типы лейкоцитов, вклю-
чая Т-клетки, экспрессируют CD40L и PSGL, кото-
рые могут взаимодействовать с соответствующи-
ми им рецепторами на поверхности тромбоцитов. 
Тромбоциты могут активно модулировать иммун-
ные ответы путем выделения таких иммунных ме-
диаторов, как тромбоцитарный CD40L, который 
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высвобождается в кровообращение при активации 
тромбоцитов. Взаимодействие CD40 и его лиганда 
(CD40L) является центральным в иммунном ответе 
и воспалении. CD154, также известный как CD40-
лиганд, представляет собой мощную секреторную 
молекулу, которая вызывает активацию лимфоци-
тов, что было признано многочисленными иссле-
дованиями, в которых говорилось о его значимости 
для потенцирования адаптивного иммунного отве-
та [35]. Тромбоциты являются основным источни-
ком CD154, выделяемого после активации агониста 
тромбоцитов [36]. 

Тромбоциты оказывают влияние на функцию 
лимфоцитов через прямой межклеточный контакт 
и/или растворимые медиаторы. Кровяные пла-
стинки усиливают адгезию и клеточную миграцию 
Т-хелперов, Т-киллеров, натуральных киллеров 
и В-клеток. Тромбоциты также комплексно влияют 
на другие функциональные аспекты субпопуляций 
лимфоцитов. Они могут уменьшать секрецию ци-
токинов и иммуносупрессивный ответ Т-хелперов, 
увеличивать клеточную пролиферацию T-киллеров 
и их цитотоксичность [34]. Кровяные пластинки 
стимулируют изотипирование и продукцию анти-
тел В-клетками, а также повышают эффективность 
цитолитической активности натуральных киллеров. 
С другой стороны, лимфоциты могут регулировать 
тромбоцитарную агрегацию и секрецию, а при 
иммунодефиците угнетать эффекторную функцию 
тромбоцитов. 

Кроме этого, тромбоцитарно-нейтрофильные 
взаимодействия могут способствовать иммунной 
защите, стимулируя образование нейтрофильных 
внеклеточных ловушек (NET) в ответ на бактери-
альную или вирусную инфекцию. NETs – особый 
вид ловушки, образованный деконденсирован-
ными волокнами хроматина с антимикробными 
факторами, освобождаемыми из гранул. Нейтро-
фильные гранулоциты после активации выбрасы-
вают во внеклеточное пространство сетеподобные 
структуры, в состав которых входит ДНК, гистоны, 
а также различные белки и ферменты гранул, такие 
как эластаза и миелопероксидаза. Молекулярные
механизмы, связывающие продукцию активных 
форм кислорода с деконденсацией хроматина и его
объединением с антимикробными белками, пока 
недостаточно изучены. Основной функцией NET яв-
ляется поглощение и уничтожение патогенов [37].

Тромбоциты при активации отщепляют липидные 
микрочастицы, также называемые микровезикула-
ми. Рецепторы на их поверхности сконцентриро-
ваны, и поэтому эти частицы обладают колоссаль-
ной прокоагулянтной активностью: их поверхность 
в 50–100 раз более активна, чем поверхность 

активированных тромбоцитов [38]. Недавно раз-
личными исследователями показано, что факторы, 
такие как фактор свертывания FXII [37], тканевые 
фактор-положительные микрочастицы (MP) [39] 
и внеклеточные ловушки нейтрофилов (NETs) [39] 
способствуют тромбозу, а FXII при этом, по-видимо-
му, играет первостепенную роль [40, 41].

Таким образом, тромбоциты, благодаря экспрес-
сии специфических адгезионных молекул, TLRs, 
секреции хемокинов, цитокинов и метаболитов 
активных форм кислорода, способны устанавли-
вать сигнальные и адгезионные взаимосвязи с ней-
трофилами, моноцитами и лимфоцитами. Это не 
только определяет их роль в реализации специфи-
ческого и неспецифического иммунитета, но также 
формирует связь между процессами тромбогенеза 
и воспаления [3].

Полученные сведения о различных типах лей-
коцитов, субпопуляциях лимфоцитов, адгезивных 
молекулах, принимающих участие в образовании 
тромбоцитарно-лейкоцитарных агрегатов, раскры-
вают новые возможности для изучения механиз-
мов миграции клеток, развития иммунных реакций, 
воспаления и тромбоза. Изучение специфики и 
механизмов тромбоцитарно-лейкоцитарных вза-
имодействий при разных заболеваниях позволяет 
использовать показатели ТЛА для прогнозирования 
исхода патологического процесса и оценки эффек-
тивности проводимой терапии. Подсчет ТЛА осуще-
ствляется проточным цитометром FC 500 (Beckman 
Coulter, Brea, CA, USA). Повышенный уровень цирку-
лирующих ТЛА был выявлен при вирусных и бакте-
риальных инфекциях [42].

Циркулирующие ТЛА обнаружены у пациентов с 
различными заболеваниями сердечно-сосудистой 
системы и считаются чувствительным маркером 
активации тромбоцитов. Взаимодействие тром-
боцитов-лейкоцитов модулирует инициирование, 
развитие и прогрессирование атеросклероза. Ате-
росклероз связан с усилением активации тромбоци-
тов и высвобождением провоспалительных цитоки-
нов, таких как IL-1β, sCD40L, CXCL4 и CCL5, которые 
усиливают адгезию моноцитов к эндотелиальным 
клеткам и инфильтрацию тканей [43]. Поскольку 
лейкоциты и, в частности, моноциты, содержат и 
могут продуцировать тканевой фактор, особенно 
когда P-селектин связывается с PSGL-1, взаимодей-
ствие инициации тромбоцитов и лейкоцитов мо-
жет иметь важное значение для инициирования 
коагуляции. Доказана связь между количеством 
циркулирующих ТЛА и выраженностью атероскле-
ротического повреждения при остром коронарном 
синдроме, инсульте и поражении периферических 
сосудов [44].
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Несколько клинических наблюдений подтвер-
ждают потенциальную роль взаимодействия тром-
боцитов и лейкоцитов при сосудистых заболева-
ниях. Наличие циркулирующих агрегатов ТЛА в 
периферической крови у пациентов с нестабильной 
стенокардией расценивается ранним маркером 
острого инфаркта миокарда. Формирование ТЛА 
после ангиопластики коронарной артерии рассмат-
ривается как прогностический индекс острой по-
вторной окклюзии [45].

Лабораторные параметры, которые отражают со-
стояние системного воспаления, были исследованы 
как прогностические биомаркеры при различных 
онкологических заболеваниях. Эти воспалительные 
маркеры включали модифицированный прогности-
ческий показатель Глазго (mGPS), отношение ней-
трофилов к лимфоцитам (NLR) и отношение тром-
боцитов к лимфоцитам (PLR) [46].

В работах Ю.А.Витковского и соавт. установле-
но, что лимфоцитарно-тромбоцитарная адгезия 
является объективным показателем, отражающим 
как состояние иммунитета, так и гемостаза в норме 
и при патологических состояниях, в том числе онко-
логии [47].

Отношение тромбоцитов к лимфоцитам (PLR) 
было предложено как независимый фактор прогно-
за у больных с солидными опухолями, включая 
колоректальный рак, немелкоклеточный рак легких,
рак поджелудочной железы, рак желудка, рак 
яичников [48–53].

Исследованиями M. Kara и соавт. показано, что 
высокое отношение количества тромбоцитов к 
лимфоцитам предсказывает плохой прогноз у па-
циентов с карциномой гортани, что указывает на 
решающую роль тромбоцитов в опухолевом росте и 
инвазии опухолей [54]. Таким образом, все больше 
доказательств того, что тромбоциты играют цен-
тральную роль в воспалении и иммунных реакциях. 

Фармакологическая модуляция обеих сторон тром-
боза – коагуляционного каскада и активации тром-
боцитов имеет большое клиническое значение [55].

Недавние исследования показали, что белки GP IIb/
IIIa, P2Y12 и Р-селектин, экспрессированные на по-
верхности тромбоцитов и являющиеся мишенями 
современных антиагрегантных препаратов, служат 
мостами в СD4+ лимфоцитарно-тромбоцитарном 
взаимодействии [56], а их ингибирование влияет 
также на иммунитет и, изменяя реакцию тромбо-
цитов на воспаление, снижает смертность от инфек-
ций и сепсиса [57].

Одновременно с этим существенны и продолжа-
ют накапливаться доказательства вклада тромбо-
цитов в прогрессирование рака. Эти данные также 
согласуются с существующей концепцией о том, что 
антитромбоцитарные препараты считаются частью 
адъювантной терапии рака. Ретроспективный ана-
лиз больших баз данных пациентов поддерживает 
противоопухолевый эффект аспирина. Имеются 
убедительные доказательства противоопухолевой 
активности аспирина (селективного ингибитора 
СОХ-1 и СОХ-2), который подавляет функцию тром-
боцитов, образование простагландина и тромбок-
сана, что приводит к блокаде провоспалительных 
и увеличению секреции противовоспалительных 
медиаторов [58].

Ретроспективный анализ больших популяций 
пациентов, ежедневно принимающих аспирин, 
выявил аспирин-зависимый профилактический эф-
фект при некоторых видах рака. Многочисленные 
клинические наблюдения и лабораторные иссле-
дования показали, что регулярное использование 
аспирина связано с уменьшением риска развития 
колоректального рака, рака пищевода, молочной 
железы, легкого, предстательной железы, печени и 
кожи [59].

Данные N.M.Cooke. и соавт. свидетельствуют о 
том, что антиагреганты-ингибиторы P2Y12 могут 
снижать метастазирование опухоли при определен-
ных видах рака [60].

Таким образом, получено все больше доказа-
тельств того, что тромбоциты играют центральную 
роль в воспалении и иммунных реакциях. 
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Резюме

Обеспечение высокого качества жизни мужчины после выполнения радикальной простатэктомии по поводу 
рака предстательной железы (РПЖ) в настоящее время является одной из актуальных проблем урологии и ан-
дрологии. Нервосберегающая радикальная простатэктомия является одной из высокотехнологичных операций 
в урологии, и задача хирурга состоит не только в удалении опухоли предстательной железы, но и в обеспечении 
высокого качества жизни пациента. О важности и актуальности данной проблемы свидетельствует тот факт, что 
именно ей посвящено большинство вопросов, возникающих у больных в беседе с хирургом еще до хирургиче-
ского вмешательства.
Национальный институт здравоохранения США показывает, что прирост заболеваемости РПЖ ежегодно состав-
ляет около 9,5%, а локализованная форма стала встречаться у более молодых мужчин. В связи с этим перед хи-
рургом стоит задача не только излечить пациента от злокачественного образования, но и сохранить эректильную 
функцию и показатели континенции, тем самым улучшить качество жизни.
На современном этапе диагностические методы дают возможность значительно чаще обнаруживать ранний рак 
предстательной железы, благодаря чему выявление и лечение таких пациентов стало более доступным и поз-
воляет применить данную операцию. Однако для сохранения сосудисто-нервного пучка обязательным является 
знание анатомических особенностей данной зоны. 
За последние несколько десятилетий проведены анатомические исследования, которые описали нейроанато-
мию предстательной железы и прилегающей ткани. В этой статье кратко изложены последние результаты иссле-
дований нейроанатомических исследований, некоторые из которых противоречат установленному консенсусу 
в отношении анатомии таза.
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ANATOMY OF THE NEUROVASCULAR BUNDLE 
AND METHODS OF ITS PRESERVATION 
WITH NERVE-SPARING PROSTATECTOMY
H.S.Gevorgyan1, А.А.Kostin1,2, N.V.Vorobyev2, K.М.Nyushko2, A.G.Muradyan1,2, I.A.Taraki1, Y.V.Samsonov2

1 RUDN University, 6 Miklukho-Maklaya str., Moscow 117198, Russian Federation
2 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

Providing a high quality of life for a man aŌ er performing radical prostatectomy for prostate cancer is currently one 
of the topical problems of urology and andrology. Nervous-protecƟ ve radical prostatectomy is one of the high-tech 
operaƟ ons in urology and the surgeon’s task is not only to remove the tumor of the prostate gland, but also to ensure 
a high quality of life for the paƟ ent. The importance and urgency of this problem is evidenced by the fact that most of 
the issues that arise in paƟ ents in conversaƟ on with a surgeon before surgical intervenƟ on are devoted to it.
The NaƟ onal InsƟ tute of Health of the USA shows that the incidence of prostate cancer is about 9.5% per year, and the 
localized form began to occur in younger men. In this regard, the surgeon faces the task not only to cure the paƟ ent 
of malignant educaƟ on, but also to maintain the erecƟ le funcƟ on and the conƟ nent’s indicators, thereby improving the 
quality of life.
At the present stage, diagnosƟ c methods make it possible to detect early prostate cancer much more oŌ en, so that the 
idenƟ fi caƟ on and treatment of such paƟ ents become more accessible and allows the use of this operaƟ on. However, for 
the preservaƟ on of the neurovascular bundle, it is mandatory to know the anatomical features of this zone.
Over the past few decades, anatomical studies have been conducted that described the neuroanatomy of the prostate 
and the adjacent Ɵ ssue. This arƟ cle summarizes the latest results of studies of neuroanatomical studies, some of which 
contradict the established consensus on pelvic anatomy.
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Обеспечение высокого качества жизни мужчи-
ны после выполнения радикальной простатэкто-
мии по поводу рака предстательной железы (РПЖ) 
в настоящее время является одной из актуальных 
проблем урологии и андрологии. Важнейшую 
роль в ее решении играет сохранение сексуальной 
функции, в частности предупреждение эректиль-
ной дисфункции (ЭД). О важности и актуальности 
данной проблемы свидетельствует тот факт, что 
именно ей посвящено большинство вопросов, воз-
никающих у больных в беседе с хирургом еще до 
операции. ЭД отмечается у 44–75% мужчин после 
радикальной простатэктомии [1]. Для решения дан-
ной проблемы используется нервосберегающая 
радикальная простатэктомия (НСПЭ), позволяющая 
сохранить окружающие предстательную железу 
сосудисто-нервные пучки (СНП). РПЖ находится на 
втором месте по встречаемости среди всех онколо-
гических заболеваний у мужчин, так, в 2012 г. вы-
явлено около 1,1 млн случаев, что составляет 15% 
всех онкологических заболеваний [2]. По данным 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), 
в 2014 г. в России выявлено 26 885 случаев РПЖ, в 
США – 233 159 [3]. За последнее десятилетие отме-
чается увеличение выявляемости локализованных 
форм РПЖ в связи с более расширенным использо-
ванием простатического специфического антигена 
(ПСА), пальцевого ректального исследования пред-
стательной железы и ультразвукового исследования 
(УЗИ) [4]. Национальный институт здравоохранения 
США показывает, что прирост заболеваемости РПЖ 
ежегодно составляет около 9,5%, а локализованная 
форма стала встречаться у более молодых мужчин 
[5]. В связи с этим перед хирургом стоит задача 
не только излечить пациента от злокачественного 
образования, но и сохранить эректильную функцию 
и показатели континенции, тем самым улучшить 
качество жизни [6–8]. За последние несколько деся-
тилетий проведены анатомические исследования, 
которые описали нейроанатомию предстательной 
железы и прилегающей ткани. В этой статье крат-
ко изложены последние результаты исследований 
нейроанатомических исследований, некоторые из 
которых противоречат установленному консенсусу 
в отношении анатомии таза. 

Нейроанатомия предстательной железы
В 1982 г. Уолш и Донкер [9] описали точный ход 

вегетативных нервов, иннервирующих кавернозные 
тела, отходящих из тазового нервного сплетения. 
Они находятся на боковых поверхностях прямой 
кишки, ближе к основанию семенных пузырьков, 
далее идут по дорсолатеральной поверхности 
предстательной железы, непосредственно примы-

кая к истинной капсуле предстательной железы, 
между слоем простатической и боковой тазовой 
фасций. Нервы кавернозных тел идут между пред-
стательной железой и прямой кишкой по дорсола-
теральной поверхности мембранозной части уре-
тры, где они пересекают мочеполовую диафрагму. 
На уровне предстательной железы от СНП к послед-
ней отходят немногочисленные нервные пучки, ко-
торые пересекаются во время хирургического вме-
шательства и удаляются вместе с препаратом. При 
этом они не играют никакой роли в дальнейшем 
сохранении потенции [10]. Это открытие привело к 
более подробному изучению нейроанатомии и воз-
можных хирургических методов сохранения СНП 
и эректильной функции. Однако в настоящий мо-
мент продолжаются дебаты по поводу точности на-
хождения СНП и корректности его сохранения как 
анатомической структуры (рис. 1).

Рис. 1. Анатомическое строение дорзальной поверхности 
предстательной железы, сосудисто-нервных пучков 
и фасциального комплекса [11].
RPF – перипростатическая фасция Ретциуса; SV – семенные 
пузырьки; PI – нижняя ножка; Dhd – фасция Денонвилье, 
дорзальная поверхность; Dhv – фасция Денонвилье, 
вентральная поверхность; dd – семявыносящий проток; 
Da – ампула семявыносящего протока; SHps – горизонтальная 
ветвь верхней ножки нервного пучка; SVps – вертикальная ветвь 
верхней ножки нервного пучка; vnp – сосудисто-нервный пучок; 
ed – семявыбрасывающий проток; u – уретра.

Fig. 1. Anatomical structure of the dorsal surface of the prostate 
gland, neurovascular bundles and the fascial complex [11].
RPF – periprostatic fascia of Retzius; SV – seminal vesicles; 
PI – lower leg; Dhd – fascia of Denonville, dorsal surface; 
Dhv – fascia of Denonville, ventral surface; dd – the vas deferens; 
Da – ampulla of the vas deferens; SHps – horizontal branch 
of the upper leg of the nerve bundle; SVps – vertical branch 
of the upper leg of the nerve bundle; vnp is a neurovascular bundle; 
ed – the ejaculatory duct; u – urethra.
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Связь СНП и кавернозных сосудов с фасцией Де-
нонвилье впервые опроверг в 1998 г. Kourambas 
и соавт. [12], а в 2004 г. Costello и соавт. [13] опи-
сали связь между СНП предстательной железы 
с семенными пузырьками. Были выявлены три 
функциональных компонента СНП: первый – задний 
и заднебоковые нервы, которые лежат в фасции Де-
нонвилье и переходят в параректальную фасцию, 
иннервируя прямую кишку. Второй компонент – это 
латеральный СНП, иннервирующий мышцу, подни-
мающую прямую кишку. Третий компонент, перво-
начально описанный Уолш и Донкер в 1982 г. [9], 
лежит вдоль заднебоковой поверхности предста-
тельной железы. В связи с довольно сложной анато-
мической структурой всех трех компонентов ослож-
няется и сама хирургическая техника выполнения 
нервосберегающей простатэктомии. A.Takenaka 
и соавт. [14] показали, что ветви гипогастраль-
ных и чревных нервов соединяются на нескольких 
уровнях, формируя сетчатоподобную структуру 
без образования нервного пучка. В работе Lunacek 
и соавт. [15] говорится, что кавернозные нервы про-
ходят вдоль предстательной железы и смещаются 
кпереди, рассеиваясь вдоль простатической капсу-
лы по типу «занавеси». Исходя из вышесказанного, 
была предложена методика «вскрытие занавеса»: 
выделение нервного пучка с более вентральным ис-
сечением капсулы. Кроме того, Menon и соавт. [16] 
описали методику для максимального сохранения 
большого количества нервных пучков, проходящих 
через боковую фасцию предстательной железы. 
Техника названа «вуаль Афродиты» [17–19].

Распределение парапростатических нервов
Анатомические исследования показывают раз-

личные уровни прохождения перипростатических 
нервов как в дорсолатеральном, так и в вентро-
латеральном направлениях [20–23]. Eichelberg 
и соавт. [20] доказали, что, несмотря на то, что 
в большинстве случаев СНП имеют заднебоковое 
расположение, есть случаи (22–29%), когда СНП 
находится по передней поверхности капсулы пред-
стательной железы. Проведя морфологический 
анализ 95 образцов после радикальной простатэк-
томии, Lee и соавт. [23] выявили 20–23% случаев, 
когда СНП лежал на передней поверхности пред-
стательной железы. Кроме того, в половине случа-
ев нервы были в виде пучка, а в остальных случаях 
сетчатообразно распространялись по поверхности 
предстательной железы.

С помощью компьютеризированной планимет-
рии Ganzer и соавт. [21, 22] описали ход парапроста-
тических и капсульных СНП на послеоперационных 
препаратах после радикальной простатэктомии. 

Самая частая зона, где встречался СНП, выпала на 
заднебоковой участок предстательной железы: 
84%, 75% и 74,5% у основания, в середине и у вер-
хушки соответственно, однако эти показатели из-
менчивы. В около 40% случаев зона СНП выявлена 
по переднебоковой поверхности предстательной 
железы, а в 46% случаев – по задней поверхности. 
Однако большей проблемой является выявление 
той зоны СНП, которая отвечает за эректильную 
функцию. Kaiho и соавт. [24] с помощью электро-
физиологического тестирования доказали участие 
парапростатических СНП в возникновении эрек-
ции. При стимуляции СНП наибольшая амплитуда 
кавернозного давления образуется на 5 ч условного 
циферблата, однако амплитуду давления также вы-
явили между 1-м и 5-м часами условного цифербла-
та нижнебоковых участков предстательной железы 
у всех пациентов.

Несмотря на доказанное существования передне-
боковых парапростатических нервов, их подробное 
изучение важно для понимания патофизиологии 
и возможности их функционирования. Alsaid и соавт. 
[25] показали расположение и тип нервных воло-
кон. СНП берет начало от нижнего поджелудочного 
сплетения и обеспечивает холестерическую, адре-
нергическую и сенсорную иннервацию семенных 
сосудов, семявыносящих протоков, предстательной 
железы и наружного сфинктера уретры. Однако 
в своем исследовании Costello и соавт. [26] обнару-
жили, что функционально значимые парасимпати-
ческие нервные волокна составляют наименьшую 
часть нервов, расположенных на переднелатераль-
ной поверхности предстательной железы. Ganzer 
и соавт. [27] в 2012 г., используя иммуногистохими-
ческую дифференцировку между проэректильными 
парасимпатическими и симпатическими нервными 
волокнами, подтвердили, что парасимпатические 
нервы рассеяны у основания предстательной желе-
зы и в основном имеют заднебоковой ход у верхуш-
ки. Следовательно, теряет смысл высокое переднее 
иссечение фасции предстательной железы с целью 
сохранения СНП, проходящих по передней поверх-
ности фасции.

Анатомические особенности внутритазовых 
фасций

Эндопельвикальная фасция является продол-
жением тазовой фасции и имеет два листка: вис-
церальный и париетальный. Простатическая фас-
ция, или висцеральный листок, покрывает тазовые 
органы, в том числе мочевой пузырь, семенные 
пузырьки, предстательную железу и прямую киш-
ку. Париетальный листок покрывает мышцу, под-
нимающую задний проход. Из висцерального 
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и париетального листков образуется сухожильная 
дуга таза. Также формируются лобково-пузырные 
и лобково-простатические связки [28, 29]. Проста-
тическая фасция, или перипростатическая фасция, 
включает в себя все фасции, находящиеся кнаружи 
от псевдокапсулы предстательной железы. В соот-
ветствии с локализацией простатическая фасция 
делится на переднюю, латеральную и заднюю фас-
ции. Передняя фасция покрывает переднюю часть 
простаты, детрузорный фартук, дорсальный сосу-
дистый комплекс [30]. Между простатической фас-
цией и капсулой предстательной железы образует-
ся интрафасциальная плоскость. Фасция мышцы, 
поднимающей задний проход, находится кнаружи 
от простатической фасции и является границей для 
межфасциальной плоскости. Фасцию мышцы, под-
нимающей задний проход, и простатическую фас-
цию хирург видит как перипростатическую фасцию 
[31]. Задняя поверхность предстательной железы 
и семенные пузырьки плотно покрыты сплошным 
слоем задней простатической фасции, которая 

называется брюшинно-промежностной, или фас-
цией Денонвилье (Denonvillier) [32]. Полное пони-
мание и представление фасциальных слоев пред-
стательной железы имеет определяющее значение 
для выполнения нервосберегающей простатэкто-
мии (рис. 2).

Методики сохранения СНП
Было предложено несколько методов для опти-

мизации сохранения эректильной функции на осно-
ве описанных выше анатомических принципов: 
интерфасциальная, интрафасциальная, экстрафас-
циальная диссекции (рис. 3).

При интерфасциальной диссекции СНП выделяет-
ся латеральнее простатической фасции по передне-
латеральным и заднелатеральным сторонам пред-
стательной железы. Далее диссекция продолжается 
медиальнее СНП на 5 и 7 ч или 2 и 10 ч условного 
циферблата предстательной железы в осевом срезе 
[34, 35]. Однако при выполнении данной методики, 
в зависимости от анатомических особенностей, есть 

Рис. 2. Аксиальное сечение предстательной железы [33].
A – апекс; AFMS – передняя фибромускулярная строма; B – мочевой пузырь; DA – передняя стенка детрузора; DF – фасция 
Денонвилье; DVC – дорзальный сосудистый комплекс; FTAP – фасциальные сухожилия таза; LAF – фасция мышцы, поднимающей 
задний проход; M – средняя часть простаты; NVB – сосудисто-нервный пучок; PC – псевдокапсула; PPF – перипростатическая фасция; 
PPF/SVF – задняя простатическая фасция/фасция семенных пузырьков; PRS – периректальное пространство; PZ – периферическая 
зона; R – прямая кишка; SV – семенные пузырьки; TZ – транзиторная зона; U – уретра; VEF – висцеральная внутритазовая фасция.

Fig. 2. Axial section of prostatic and periprostatic fascia at midprostate [33].
A – apex; AFMS – anterior fibromuscular stroma; B – bladder; DA – detrusor apron; DF – Denonvilliers fascia; DVC – dorsal vascular complex; 
FTAP – fascial tendinous arch of pelvis; LAF – levator ani fascia; M – midprostate; NVB – neurovascular bundle; PC – pseudocapsule; 
PPF – periprostatic fascia; PPF/SVF – posterior prostatic fascia/seminal vesical fascia; PRS– perirectal space; PZ – peripheral zone; R – rectum; 
SV – seminal vesicle; TZ – transition zone; U – urethra; VEF – visceral endopelvic fascia.
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вероятность частичного повреждения СНП. Основы-
ваясь на опыте, полученном при интерфасциаль-
ном выделении СНП, Stolzenburg и соавт. [36, 37] 
отметили важность глубины диссекции для сохра-
нения СНП. В этом случае диссекция выполняется 
в плоскости над капсулой простаты, медиальнее 
простатической фасции в области заднелатераль-
ной и переднелатеральной сторон предстательной 
железы и кпереди от фасции Денонвилье. Tewari 
и соавт. рассмотрели анатомию СНП после про-
ведения роботизированной простатэктомии. Они 
сгруппировали нейронные структуры, отвечающие 
за эректильную функцию, в проксимальную сосу-
дисто-нервную пластину (ПСНП), преобладающий 
СНП и вспомогательные нервные пучки (ВНП). 
ПСНП проводит и передает эректогенные нервные 
импульсы и расположена латеральнее шейки мо-
чевого пузыря, семенных пузырьков и ветвей ниж-
них везикальных сосудов. СНП – это классический 
пучок, несущий импульсы к кавернозным телам, 
а ВНП предполагаются как вспомогательные нерв-
ные окончания вокруг предстательной железы, ко-
торые могут служить путями дополнительных им-
пульсов для эрекции [38]. 

Tewari и Srivastva описывают СНП скорее как 
большую разветвленную сеть нервных волокон, 
нежели отдельную структуру. В случае стандартной 
нервосберегающей простатэктомии в большинстве 
случаев сохраняется только основной СНП, а прок-
симальные и задние нервные окончания удаляются 
вместе с препаратом. В случае роботизированной 
хирургии есть возможность сохранить также эти 
нервные структуры, что приводит к улучшению ре-
зультатов эректильной функции и континенции, без 
ухудшения онкологических результатов [39, 40].

Menon и соавт. [17, 18] была внедрена новая тех-
ника выделения предстательной железы с сохране-
нием фасций по задней, заднелатеральной, перед-
ней поверхностям, что приводит к максимальному 
сохранению сосудисто-нервных пучков. Техника 
была названа «покров Афродиты», или «супер-
вейл». С данной техникой у 94% пациентов отме-
чен полноценный половой акт спустя 6–18 мес по-
сле нервосберегающей простатэктомии. В работе 
Tewari и соавт. [41] при помощи методики «супер-
вейл» примерно у 93% пациентов восстановилась 
эректильная функция, при этом частота встречаемо-
сти положительного края составила 10,5%.

Интрафасциальная диссекция проходит на грани-
це псевдокапсулы предстательной железы, сохра-
няя при этом перипростатическую фасцию. Данная 
методика позволяет полностью сохранить СНП, 
однако увеличивает риск положительного края 
в случае экстракапсулярного роста опухоли. Экстра-

фасциальная диссекция выполняется латеральнее 
фасции мышцы, поднимающей задний проход, 
и позади перипростатической фасции. В этом случае 
СНП будет частично удален или травмирован. Такая 
диссекция имеет более радикальные результаты и 
считается онкологически более безопасной, однако 
несет с собой вероятность полной ЭД [42, 43]. 

В 2012 г. Montosi и соавт. [44] была предложена 
альтернативная терминология рассечения плоско-
стей с целью нервосбережения. Так, интра-, интер- 
и экстрафасциальная диссекции были заменены на 
полное, частичное и минимальное нервосбереже-
ние (рис. 3c). Tewari и соавт. предложили систему 
классификации, основанную на четырех классах 
диссекции [39]. Границами диссекции были приня-
ты вены на боковых поверхностях предстательной 
железы как сосудистые ориентиры для определе-
ния плоскостей рассечения. По системе классифи-
кации нервосбережения от 1 до 4 за 1 было принято 
максимальное нервосбережение, за 4 – отсутствие 
нервосбережения. Диссекция между перипроста-
тическими венами и псевдокапсулой предстатель-
ной железы считается 1-м классом. В случаях когда 
граница диссекции проходит только по венам, это 
2-й класс. Если диссекция выполняется с большим 
захватом перипростатической клетчатки над вена-
ми – 3-й класс, а экстрафасциальная диссекция уже 
приравнена к 4 классу (рис. 3d).

Спорным остается вопрос о связи между сохране-
нием СНП и качеством удержания мочи. Choi и соавт. 
[45] в своей работе показали, что на 4-й месяц после 
двусторонней нервосберегающей простатэктомии 
удержание мочи у пациентов лучше по сравнению 
с радикальной простатэктомией (47% против 27%), 
однако через 12 мес функциональные результаты 
практически не отличаются. Аналогичные результа-
ты получены в исследовании Ko и соавт. [46], где 
на 3-й месяц после НСРП удержание мочи в иссле-
дуемой группе лучше по сравнению с группой ра-
дикальной простатэктомии. Немаловажную роль 
в удержании мочи также имеет состояние сосудов 
малого таза. В работе Montorsi и соавт. [47] показана 
связь между ЭД и системным заболеванием сосу-
дов малого таза, что имеет прямое воздействие на 
состояние внешнего сфинктера мочевого пузыря. 
Gandaglia и соавт. [48] установили, что необходимо 
учитывать предоперационную эректильную функ-
цию как фактор влияния на качество удержания 
мочи. В данном исследовании приняли участие 752 
пациента с разной степенью ЭД. Через год после 
хирургического вмешательства у 78% пациентов 
с нормальной эректильной функцией отмечено пол-
ное удержание, а у пациентов с разной степенью ЭД 
полное удержание наблюдалось 70%.
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Рис. 3. A – обзор осевого сечения предстательной железы и перипростатической фасции в срединном срезе (простата повернута 
против часовой стрелки); 
B – увеличенное осевое сечение с тремя плоскостями диссекции: внутрифасциальное, межфасциальное и экстрафасциальное; 
C – увеличенное осевое сечение с тремя плоскостями диссекции: полное, частичное и минимальное нервосбережение; D – уровни 
нервосбережения: 1-й, 2-й, 3-й, 4-й. LA – мышца, поднимающая задний проход; LAF – фасция мышцы, поднимающей задний проход; 
PC – псевдокапсула предстательной железы; PPF – перипростатическая фасция; R – прямая кишка [33].

Fig. 3. A – Overview of the axial section of the prostate gland and periprostatic fascia in the median section (prostate rotated counter-
clockwise); B – Increased axial section with three planes of dissection: intrafacial, interfascial and extrafascial; C – Increased axial section 
with three dissection planes: complete, partial and minimal nerve-sparing; D – levels of nerve-sparing: 1st, 2nd, 3rd, 4th. LA – levator ani muscle; 
LAF – levator ani fascia; PC – pseudocapsule of prostate; PPF – periprostatic fascia; R – rectum [33].
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Собственный опыт
В отделении онкоурологии МНИОИ им. П.А.Гер-

цена – филиала ФГБУ «НМИЦ радиологии» Мин-
здрава России с 2016 г. при выполнении нервосбе-
регающей простатэктомии начато использование 
водоструйной диссекции при выполнении НСРП. 
Водоструйная технология вначале была использо-
вана в хирургии печени [49], сердечно-сосудистой 
хирургии [50], а также в нейрохирургии [51]. При 
использовании водоструйного диссектора на опе-
рациях печени уменьшаются количество кровопо-
тери и травматизация паренхимы по сравнению 
с ультразвуковым скальпелем и диссекцией тупым 
путем [52, 53]. При использовании водоструйного 
диссектора кинетическая энергия воды передает-
ся на поверхность ткани, делая в ней разрез [54]. 
Рассечение тканей с помощью струи воды имеет 
несколько превосходств над обычными инструмен-
тами. Одним из них является селективное удаление 
ткани с сохранением сосудов, имеющих разные 
тканевые параметры прочности. Так, водоструйный 
диссектор дает возможность рассечения тканей 
с сохранением сосудов, диаметр которых состав-
ляет 100–200 мкм [55, 56]. Еще одним заметным 
преимуществом является то, что он помогает избе-
жать термического повреждения окружающей па-
ренхимы, которое при применении электрическо-
го скальпеля, электромагнитных, ультразвуковых 
и лазерных приборов было бы неизбежно [57, 58]. 
С июля 2016 г. по январь 2018 г. выполнено 35 нер-
восберегающих простатэктомий с использованием 
водоструйного диссектора, из них у 30 пациентов 
СНП сохранен с двух сторон, в 5 случаях – с одной

стороны. У всех пациентов в предоперационном
периоде верифицирован локализованный рак 
предстательной железы I, II стадии (сT1c-T2b), 
низкого риска прогрессирования. Во всех случаях 
сумма баллов по Глисону до операции составила 
6 (3 + 3). Среднее значение ПСА до лечения – 
7,2 ± 1,0 нг/мл. Возраст пациентов варьировал от 52 
до 65 лет. Медиана времени наблюдения составила 
6 ± 3 мес. Эректильную функцию оценивали с помо-
щью Международного индекса эректильной функции 
(МИЭФ-15), средний балл до операции составил 27 ± 
1,5. При плановом морфологическом исследовании 
категория T распределилась следующим образом: 
28%  (n = 10) – pT2a, 20% (n = 7) – рТ2b, 
42,8% (n = 15) – рТ2с, 8,2% (n = 3) – рТ3а. Сумма 
баллов по Глисону в 71,5% (n = 25) составила 6 (3 + 3),
а в 28,5% (n = 10) – 7 (3 + 4) баллов. Положитель-
ный хирургический край был отмечен только у 6% 
пациентов. Во всех остальных случаях хирургиче-
ские вмешательства выполнены радикально (R0) 
(рис. 4). Интраоперационная кровопотеря во всех 
случаях была минимальной (в среднем 200 мл), 
медиана времени операции составила 120 ± 20 
мин. У всех пациентов проанализирована эректиль-
ная функция, континенция мочи через 3, 6, 12 мес 
после хирургического вмешательства. Эректиль-
ная функция восстановилась у 26 (75%) пациентов. 
Средний балл МИЭФ-15 составил 23. Через 3 мес 
после хирургического лечения полное удержание 
мочи наблюдалось у 33 (95%) пациентов, неудержа-
ния мочи не отмечалось. Также проводился опрос 
пациентов по международным шкалам: IPSS, сред-
ний показатель которой составил 4 ± 1; возрастных 

Рис. 4. А – край резекции по псевдокапсуле предстательной железы водоструйным диссектором; 
B – край резекции по псевдокапсуле предстательной железы при классической нервосберегающей простатэктомии.

Fig. 4. A – the edge of the resection of the pseudo-capsule of the prostate gland by a water-jet dissector; 
B – the edge of a pseudocapsule resection of the prostate of classical nerve-sparing prostatectomy.
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симптомов у мужчин (AMS), по данным которой от-
мечено отсутствие или наличие слабовыраженных 
симптомов; госпитальной шкале тревоги и депрес-
сии (HADS), по данным которой субклинических и 
клинических показателей тревоги и депрессии ни у 
одного пациента не выявлено. Таким образом, наш 
опыт показывает, что применение водоструйного 
диссектора для нервосберегающей простатэкто-
мии уменьшает кровопотерю, продолжительность 
хирургического вмешательства, а также показыва-
ет лучшие результаты в сохранении эректильной 
функции, удержания мочи и психоэмоционального 
состояния пациента.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время активное изучение анатомии 
окружающих тканей предстательной железы позво-
ляет улучшать как онкологические, так и функцио-

нальные результаты хирургических вмешательств. 
Основываясь на детальной анатомии, онкологиче-
ском процессе и хирургических навыках, сохране-
ние СНП носит персонализированный характер и 
зависит от множества факторов. Также активно раз-
виваются многочисленные методы визуализации 
тканей предстательной железы, такие как много-
фотонная микроскопия для визуализации тканей 
в реальном времени, оптическая когерентная то-
мография и флуоресцентные пептиды [59, 60]. Эти 
технологии, а также точные знания о нейроанато-
мии предстательной железы выявят направление 
нервов и очагов нервного ветвления, которые не-
заметны в процессе выполнения хирургического 
вмешательства. Однако данная сфера требует даль-
нейших исследований для развития и внедрения 
вышеперечисленных методов в повседневную кли-
ническую практику для улучшения онкологических 
и функциональных отдаленных результатов 
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ВЫСОКОИНТЕНСИВНАЯ ФОКУСИРОВАННАЯ 
УЛЬТРАЗВУКОВАЯ АБЛЯЦИЯ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ 
НОВООБРАЗОВАНИЙ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 
Л.И.Москвичева 

Московский научно-исследовательский онкологический институт им. П.А.Герцена – филиал ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр радиологии» Министерства здравоохранения Российской Федерации, 125284, Российская Федерация, г. Москва, 
2-й Боткинский проезд, д. 3

Резюме

Рак молочной железы – наиболее частое и социально значимое злокачественное опухолевое заболевание жен-
ского населения Российской Федерации. В настоящее время для лечения данной патологии все большее разви-
тие получают методики органосохраняющего хирургического пособия, позволяющего добиться максимального 
косметического эффекта наряду с соблюдением принципов онкологической безопасности. 
В последние десятилетия исследователи разных стран демонстрируют осуществимость и техническую безопас-
ность использования различных мини-инвазивных методов термической абляции ранних стадий злокачествен-
ных новообразований молочной железы, отличающихся относительной простотой выполнения, прекрасными 
косметическими результатами, коротким сроком реабилитации больных. К ним относятся гипертермические ме-
тодики (радиочастотная, микроволновая, лазерная абляция) и гипотермический метод (криоабляция). Каждая 
методика имеет уникальные характеристики воздействия на опухоль и выполняется под контролем ультразвука, 
компьютерной или магнитно-резонансной томографии. Технический успех данных методов абляции достигается 
в 93–98% случаев. Полный некроз опухоли после выполнения радиочастотной абляции наблюдают у 76–100% 
больных раком молочной железы, лазерной абляции – у 13–76%, микроволновой абляции – у 0–8%, криоабля-
ции – у 36–83%. Частота развития специфических осложнений локальной термической деструкции составляет 
4–13%.
На сегодняшний момент существует лишь одна методика неинвазивного экстракорпорального выполнения 
термической абляции опухолей различной локализации – высокоинтенсивная фокусированная ультразвуковая 
терапия, эффективность и безопасность которой в качестве метода локальной деструкции доброкачественных и 
злокачественных новообразований молочной железы продемонстрированы многими авторами. 
Как и все методики термической абляции, данный метод имеет свои ограничения, осложнения и недостатки. 
В данной статье представлен литературный обзор, освещающий возможности выполнения данного метода ло-
кальной деструкции у больных злокачественными новообразованиями молочной железы.

Ключевые слова:
рак молочной железы, фиброаденомы молочной железы, высокоинтенсивная фокусированная ультразвуковая 
терапия, HIFU-терапия, термическая абляция
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HIGH-INTENSITY FOCUSED ULTRASONIC ABLATION OF BREAST CANCER
L.I.Moskvicheva

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 is the most frequent and socially signifi cant malignant tumor disease of the female populaƟ on of the 
Russian FederaƟ on. At present, for the treatment of this pathology, the methods of the organ-preserving surgical man-
ual allowing to achieve the maximum cosmeƟ c eff ect along with the observance of the principles of cancer safety are 
geƫ  ng more and more developed,.
In recent decades, researchers from diff erent countries demonstrate the feasibility and technical safety of various 
mini-invasive methods of thermal ablaƟ on of early stages of breast cancer, characterized by relaƟ ve simplicity of im-
plementaƟ on, excellent cosmeƟ c results, short-term rehabilitaƟ on of paƟ ents. These include hyperthermic techniques 
(radiofrequency, microwave, laser ablaƟ on) and hypothermic method (cryoablaƟ on). Each technique has unique char-
acterisƟ cs of impact on the tumor and is performed under the control of ultrasound, computer tomography or mag-
neƟ c resonance imaging. The technical success of these ablaƟ on techniques is achieved in 93–98% of cases. Complete 
tumor necrosis aŌ er radiofrequency ablaƟ on is observed in 76–100% of paƟ ents with breast cancer, laser ablaƟ on – in 
13–76%, microwave ablaƟ on – in 0–8%, cryoablaƟ on – in 36–83%. The frequency of development of specifi c complica-
Ɵ ons of local thermal destrucƟ on is 4–13%.
To date, there is only one method of noninvasive extracorporeal thermal ablaƟ on of tumors of diff erent localizaƟ on 
– high-intensity focused ultrasound therapy, the eff ecƟ veness and safety of which as a method of local destrucƟ on of 
benign and malignant tumors of the breast demonstrated by many authors. 
Like all methods of thermal ablaƟ on, high-intensity focused ultrasound therapy has its limitaƟ ons, complicaƟ ons and 
disadvantages. 
This arƟ cle presents a literary review that highlights the possibiliƟ es of this method of local destrucƟ on in paƟ ents with 
malignant tumors of the breast.

Keywords:
breast cancer, breast fibroadenoma, high-intensity focused ultrasound, HIFU, thermal ablation
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Рак молочной железы – наиболее частое и со-
циально значимое злокачественное опухолевое 
заболевание женского населения Российской Фе-
дерации. Внедрение в практическую медицину 
современных скрининговых программ, а также усо-
вершенствование инструментальных методов диа-
гностики позволяет выявлять данную патологию на 
ранних стадиях развития. Удельный вес больных ра-
ком молочной железы I–II стадии среди пациентов с 
впервые в жизни установленным диагнозом в 2016 г.
составил 69,7% [1]. 

На сегодняшний день единственным способом 
радикального лечения рака молочной железы яв-
ляется оперативное вмешательство, входящее в со-
став комбинированной либо комплексной терапии. 
Несмотря на возможность полного излечения, факт 
наличия злокачественной опухоли данной локали-
зации, а также характер проводимого по ее поводу 
лечения значительно сказываются на психоэмоцио-
нальном состоянии пациенток в связи с анатомиче-
скими и функциональными изменениями структур 
передней грудной стенки. 

В настоящее время все большее развитие полу-
чают методики органосохраняющего хирургическо-
го пособия, позволяющего добиться максимально-
го косметического эффекта наряду с соблюдением 
принципов онкологической безопасности. Данные 
вмешательства проводятся больным ранним раком 
молочной железы и характеризуются показателями 
долгосрочной выживаемости пациентов, аналогич-
ными таковым при выполнении мастэктомии по 
Холстеду [2].

В последние десятилетия исследователи разных 
стран демонстрируют осуществимость и техни-
ческую безопасность использования различных 
мини-инвазивных методов термической абляции 
ранних стадий злокачественных новообразований 
молочной железы, отличающихся относительной 
простотой выполнения, прекрасными косметиче-
скими результатами, коротким сроком реабилита-
ции больных. К ним относятся гипертермические 
методики (радиочастотная, микроволновая, лазер-
ная абляция) и гипотермический метод (криоабля-
ция). Каждая методика имеет уникальные характе-
ристики воздействия на опухоль и выполняется под 
контролем ультразвука, компьютерной или магнит-
но-резонансной томографии. Технический успех 
данных методов абляции достигается в 93–98% слу-
чаев, а частота развития специфических осложне-
ний составляет 4–13%, среди которых преобладают 
повреждения кожного покрова и здоровых мягких 
тканей в проекции опухоли [3].

По данным литературы, при выполнении радио-
частотной абляции у больных с опухолью молочной 

железы размерами 0,5–2,0 см полная деструкция 
достигается в 76–100% случаев, микроволновой аб-
ляции – в 0–8%, лазерной абляции – в 13–76%, крио-
абляции – в 36–83% [4, 5].

На сегодняшний момент существует лишь одна 
методика неинвазивного экстракорпорального 
выполнения термической абляции опухолей раз-
личной локализации – высокоинтенсивная фоку-
сированная ультразвуковая терапия (high-intensive 
focused ultrasound, HIFU-терапия, фокусированная 
ультразвуковая абляция), изучение которой пред-
ставляется наиболее интересным и перспективным. 
Рядом авторов продемонстрирована эффектив-
ность и безопасность данной методики в качестве 
метода консервативного лечения единичных и мно-
жественных доброкачественных новообразований 
молочной железы. Данный факт позволил прогно-
зировать аналогичные возможности HIFU-терапии 
у больных злокачественными опухолями данной 
локализации и подтолкнул ученых на проведение 
соответствующих исследований.

В данной статье представлен литературный об-
зор, освещающий возможности выполнения данно-
го метода локальной деструкции у больных злокаче-
ственными новообразованиями молочной железы.

Технические возможности высокоинтенсивной 
фокусированной ультразвуковой терапии опухо-
лей молочной железы

HIFU-терапия – неинвазивный метод термиче-
ской абляции солидных опухолей, в основе которо-
го лежит переход энергии сфокусированных меха-
нических волн с частотой выше 20 кГц в тепловую 
энергию с развитием коагуляционного некроза тка-
ни в точке фокуса. Параллельно с явлениями тер-
мической деструкции в данной области происходят 
процессы акустической кавитации, прямого повре-
ждения мелких сосудов, активации клеток иммун-
ной системы [6].

В настоящее время HIFU-терапия у больных 
злокачественными и доброкачественными опухо-
левыми образованиями молочной железы осуще-
ствляется на аппаратах под ультразвуковым (УЗ) и 
магнитно-резонансным (МР) наведением. 

К первым относятся аппараты JC Focused 
Ultrasound Therapeutic System (Chongqing HAIFU 
Technology Company, China) и Echopulse (Theraclion, 
Malakoff, France) (рисунок).

Машины под УЗ-наведением имеют преиму-
щества по стоимости, доступности, безопасности 
для пациента, меньшим временным затратам на 
процедуру. МРТ дает лучшую визуальную картину, 
возможность проведения температурного контроля 
во время процедуры, однако значительно дороже 
и обладает меньшей пространственной подвижно-
стью. 
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Среди аппаратов для ультразвуковой абляции 
под МРТ-контролем в настоящее время исполь-
зуют приборы ExAblate 2000 и 2100, разработан-
ные InSightec-TxSonics Ltd (Haifa, Israel and Dallas, 
TX), и Sonalleve MR HIFU system (Philips, Best, The 
Netherlands), интегрированные в МРТ-сканер 1,5 
или 3 Тесла (рисунок) [6]. 

HIFU-терапия доброкачественных опухолей 
молочной железы

Эффективность данного метода термической 
абляции продемонстрирована рядом ученых при 
воздействии на доброкачественные опухолевые 
образования молочной железы.

Рисунок. Аппараты для проведения HIFU-терапии опухолей молочной железы: А – JC Focused Ultrasound Therapeutic System 
(Chongqing HAIFU Technology Company, China); В – Echopulse (Theraclion, Malakoff, France); С – ExAblate 2000 InSightec-TxSonics, Ltd. 
(Haifa, Israel and Dallas, TX); D – Sonalleve MR HIFU system (Philips, Best, The Netherlands).

Figure. Apparatus for conducting a HIFU therapy of breast tumors: А – JC Focused Ultrasound Therapeutic System (Chongqing HAIFU 
Technology Company, China); В – Echopulse (Theraclion, Malakoff, France); С – ExAblate 2000 InSightec-TxSonics, Ltd. (Haifa, Israel and 
Dallas, TX); D – Sonalleve MR HIFU system (Philips, Best, The Netherlands).

А В

C D
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Впервые возможность и целесообразность вы-
полнения HIFU-терапии в качестве метода локаль-
ного лечения фиброаденом молочной железы 
описана К.Hynynen и соавт. в 2001 г. Абляцию про-
водили 9 больным с 11 опухолевыми очагами на 
аппарате ExAblate. Возраст пациенток составлял 
15–38 лет (медиана 29 лет). Полный ответ опухоли 
на локальное лечение определяли в случае умень-
шения объема фиброаденомы более чем на 90%, 
частичный ответ – на 50–90% и минимальный от-
вет – на 10–49%. По данным контрольного МРТ 
с контрастированием, выполненного через 
6 мес, выявлено уменьшение среднего объема 
8 (72,7%) фиброаденом с 1,9 ± 1,5 мл до 1,3 ± 1,1 мл 
(p = 0,01); полный ответ опухоли был описан в 6 слу-
чаях (54,5%), частичный – в 2 (18,2%), минимальный – 
в 1 (9,1%), не ответили на проведение абляции 
2 (1,2%) очага фиброаденомы. 

Болевые ощущения различной степени интен-
сивности после процедуры имели место у 7 (77,8%) 
больных, у 1 (11,1%) пациентки отмечено развитие 
транзиторного отека мягких тканей грудной клетки 
на стороне воздействия [7].

В 2015 г. B. Cavallo Marincola и соавт. опубликова-
ли результаты проведения ультразвуковой абляции 
у 10 пациенток в возрасте 18–34 лет (медиана 26 
лет) с единичными или множественными фибро-
аденомами молочной железы. Все больные про-
ходили лечение амбулаторно. Абляцию выполняли 
на аппарате Echopulse под местной анестезией 2% 
раствором лидокаина и седацией мидазоламом 
2 мг. Суммарно было обработано 12 фиброаденом 
максимальными размерами 19–44 мм (медиана 
26,5 мм). Средняя длительность процедуры соста-
вила 136 мин (диапазон 80–210 мин), инсонации – 
57,2 мин (диапазон 40–100 мин). Средняя суммар-
ная энергия воздействия составила 115,94 Дж. 

Развития побочных эффектов абляции не отмече-
но, однако в качестве местной реакции на лечение 
авторы отметили развитие отечности и уплотнения 
мягких тканей обработанной области.

Период наблюдения за больными составил 3 мес, 
за который отмечено уменьшение максимального 
диаметра всех обработанных опухолей на 50% [8].

Эффективность HIFU-терапии доброкачествен-
ных новообразований молочной железы также 
продемонстрирована в мультицентровом проспек-
тивном исследовании R.Kovatcheva и соавт., куда 
вошли 42 пациентки с 51 фиброаденомой в одной 
или обеих молочных железах максимальным раз-
мером более 10 мм и локализацией на расстоянии 
более 5 мм до кожи в условиях фиксированного ор-
гана. Одиннадцать пациенток ранее подвергались 
хирургическому лечению данной патологии. 

Средний возраст больных составил 32 года (диапа-
зон 16–52 года), средний объем доброкачественных 
опухолей молочной железы до локального лечения –
3,89 мл (диапазон 0,34–19,66 мл). При УЗИ с доп-
плеровским картированием до процедуры призна-
ки отсутствия кровотока в проекции фиброаденомы 
отсутствовали в 39% (20/51) опухолей. 

HIFU-терапия была выполнена на аппарате 
Echopulse под внутривенной седацией. Средняя 
продолжительность лечения составила 118 мин 
(диапазон 60–255 мин). 

43 (84,3%) опухолевых образования были обра-
ботаны однократно, 8 (15,7%) – потребовали вы-
полнения повторной процедуры абляции через 
3–9 мес. Среди осложнений процедуры описано 
развитие ожога кожи в 3 (5,9%) случаях, гиперпиг-
ментации кожи в проекции опухоли у 1 (2%) боль-
ной, уплотнения подкожной жировой клетчатки над 
зоной воздействия – у 1 (2%) пациентки. 

При 2-месячном наблюдении отмечено среднее 
уменьшение объема фиброаденом на 33,2% ± 19,1%, 
6-месячном – на 59,2% ± 18,2% (р < 0,001), 12-месяч-
ном – 72,5% ± 16,7 (р < 0,001). При контрольных УЗИ 
через 1 нед, 2, 6 и 12 мес существенного изменения 
эхогенности опухолей не отмечено, однако через 
2 мес после HIFU-терапии признаки васкуляризации 
опухоли отсутствовали в 54% фиброаденом, а через 
6 и 12 мес этот процент увеличился до 64% и 67% 
соответственно [9].

В 2016 г. М.С.Peek и соавт. опубликовали ре-
зультаты сравнительного исследования, куда вошли 
40 больных фиброаденомой молочной железы: 
20 пациенткам исследуемой группы была прове-
дена ультразвуковая абляция опухоли на аппара-
те Echopulse под местной анестезией; 20 больным 
группы контроля локальное воздействие на опухоль 
не проводилось. 

По данным УЗИ через 6 мес в опытной группе 
отмечено уменьшение среднего объема опухоли на 
43,5%, что значительно выше, чем в контрольной, 
где динамика объема фиброаденомы составила 
4,6% (р = 0,002) [10].

В 2017 г. рядом авторов описана возможность 
редукции объема доброкачественных опухолей 
молочной железы до 77,32% при однократном 
выполнении абляции (р < 0,001) и 90,47% (р = 0,003) 
при двукратном выполнении процедуры за 24-
месячный период наблюдения [11].

Высокоинтенсивная фокусированная ультразву-
ковая абляция злокачественных новообразований 
молочной железы

Полученные результаты проведения HIFU-
терапии у больных фиброаденомами молочной 
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железы явились предиктором для изучения дан-
ного метода локальной термической деструкции 
применимо к злокачественным опухолям данной 
локализации.

В 2016 г. Liming Guan и Gang Xu продемонстри-
ровали результаты рандомизированного исследо-
вания эффективности и безопасности проведения 
HIFU-терапии у больных ранним раком молочной 
железы I–IIB стадии. В исследование вошли 50 па-
циенток с доказанным инвазивным раком молоч-
ной железы (клиническая стадия сТ1-2N0-2М0), 
у которых опухоль была четко визуализирована при 
УЗИ и располагалась на расстоянии более 10 мм 
от кожи и передней грудной стенки и более 20 мм 
от сосково-ареолярной области. Больные были ран-
домизированы в соотношении 1:1. В контрольную 
группу вошли 25 пациенток в возрасте 25–65 лет, 
у которых было диагностировано злокачествен-
ное новообразование молочной железы размера-
ми 23–45 мм; I стадия опухолевого процесса была 
выявлена у 7 больных, IIА – у 5 пациенток, IIB – 
у 13 больных; в 11 случаях определялись клиниче-
ские данные о метастатическом поражении ипси-
латеральных лимфатических узлов. Всем больным 
данной группы выполняли самостоятельную моди-
фицированную радикальную мастэктомию.

В опытную группу были включены 25 пациенток 
в возрасте 22–63 года, максимальный диаметр опу-
холи молочной железы у которых составлял 21–48 
мм; I стадия опухолевого процесса была диагности-
рована у 6 пациенток, IIА – у 4 больных, IIB – у 15 
пациенток; в 12 случаях имелись данные о метаста-
тическом поражении ипсилатеральных лимфати-
ческих узлов. Всем пациенткам данной группы под 
общим наркозом была проведена ультразвуковая 
абляция опухоли с захватом 20 мм здоровой ткани 
по ее периферии на аппарате JC Focused Ultrasound 
Therapeutic System. Интенсивность ультразвука во 
время воздействия составляла 5000–20 000 Вт/см2, 
мощность – 300–400 Вт, скорость сканирования – 
1–3 мм/с, а длина дорожки – 20 мм. Продолжитель-
ность сеанса фокусированной ультразвуковой абля-
ции колебалась от 40 мин до 2,2 ч (медиана – 1,1 ч). 

Через 1–2 нед после выполнения термической 
абляции всем пациенткам опытной группы выпол-
няли модифицированную радикальную мастэкто-
мию. После операции все пациенты получали по 
показаниям специфическое лекарственное лечение 
и лучевую терапию.

Все удаленные препараты были направлены на 
гистологическое и иммуногистохимическое иссле-
дования, которые продемонстрировали наличие 
коагуляционного некроза целевой области у всех 
больных опытной группы, отсутствие жизнеспособ-

ных клеток в зоне деструкции, разрушение капил-
ляров, венул и артериол диаметром до 2 мм в зоне 
HIFU-воздействия. Уровень экспрессии сосуди-
сто-эндотелиального фактора роста (VEGF) в уда-
ленных препаратах опытной группы был достовер-
но ниже аналогичного показателя в контрольной и 
составил 1,31 ± 0,65 и 10,23 ± 2,20 соответственно 
(р < 0,000).

После проведения ультразвуковой абляции у 
всех больных наблюдалась местная реакция мяг-
ких тканей молочной железы в проекции опухоли в 
виде их отека, который самостоятельно разрешался 
через 7 дней после процедуры. Одиннадцать (44%) 
пациенток предъявляли жалобы на дискомфорт 
или болевые ощущения в зоне деструкции, в 3 (12%) 
случаях отмечено развитие лихорадки более 38°C в 
течение 48 ч после абляции. Данные явления были 
успешно купированы консервативными методами в 
течение 1–3 дней [12].

Аналогичные результаты были получены в иссле-
довании Wu F. и соавт., куда вошли 48 больных ран-
ним раком молочной железы клинической стадии 
сT1-2N0-2M0: в контрольную группу – 25 пациенток, 
котором было выполнено только оперативное вме-
шательство; в исследуемую – 23 пациентки со зло-
качественными опухолями молочной железы раз-
мером 3,1 ± 0,79 см (диапазон 2,0–4,7 см), которым 
на первом этапе лечения была выполнена высоко-
интенсивная фокусированная ультразвуковая абля-
ция опухоли, за которой через 1–2 нед последовало 
выполнение мастэктомии. HIFU-терапию выполня-
ли на аппарате JC Focused Ultrasound Therapeutic 
System на фоне внутривенной седации (4/23) или 
общего наркоза (19/23). В зону обработки входила 
сама опухоль и область шириной 1,5–2,0 см вокруг 
видимой при УЗИ границы образования. Интенсив-
ность воздействия составляла 5000–15 000 Вт/см2. 
Длительность сеанса HIFU-терапии составила 45–
150 мин (медиана 80 мин). 

Отек мягких тканей молочной железы на сторо-
не воздействия после выполнения абляции был от-
мечен у всех пациенток; ощущение тепла, чувство 
тяжести и боль в проекции опухоли – у 14 (60,8%) 
больных. В одном случае (4,4%) выявлено развитие 
ожога кожи I степени.

Модифицированная радикальная мастэктомия 
была выполнена всем больным через 7–14 сут. По 
данным морфологического исследования, во всех 
удаленных препаратах после HIFU-абляции выяв-
лен коагуляционный некроз опухоли со средним 
захватом 1,8 см визуально неизмененной ткани 
(диапазон 1,5–2,2 см) с признаками лечебного па-
томорфоза опухоли IV степени. 
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Иммуногистохимическое исследование прово-
дили с целью определения молекулярных инди-
каторов пролиферации и метастазирования опу-
холевых клеток. Индексы маркировки ядерного 
антигена пролиферирующих клеток (PCNA) в нор-
мальной ткани молочной железы, «нативном» раке 
и HIFU-обработанной опухоли составили 6%, 44% 
и 0% соответственно. Положительные по молеку-
лам клеточной адгезии CD44v6 клетки присутство-
вали в 4,5% образцов нормальной ткани молочной 
железы, 56% – в контрольной группе и не были 
обнаружены в препаратах группы HIFU-терапии. 
Матриксная металлопротеиназа-9 (ММП-9) в нор-
мальных клетках молочной железы и препаратах 
после ультразвуковой абляции не выявлялась, тогда 
как ММП-9-положительные клетки в неизмененных 
удаленных опухолевых узлах составили 60% [13].

В 2017 г. J.E.Renske van den Bijgaart и соавт. про-
вели систематический обзор результатов исследо-
ваний, демонстрирующих влияние HIFU-терапии на 
местные и общие иммунные реакции организма. 
Авторы указывают, что ультразвуковая термическая 
абляция посредством разрушения опухоли (некроз 
и апоптоз злокачественных клеток) способствует со-
зданию в данной области антигенного депо, содер-
жащего все типы опухолевых белков, которые могут 
быть захвачены тканерезидентными дендритными 
клетками либо пассивно поступать в крово-, лим-
фоток и задерживаться фагоцитарными клетками 
лимфатических узлов. В результате чего происходит 
высвобождение иммунокомпетентными клетка-
ми хемоаттрактантов, активирующих дендритные 
клетки, макрофаги, CD3+, CD4+ и CD8+ лимфоциты 
в периферической зоне деструкции молочной же-
лезы. Также отмечается повышение активности 
цитотоксических Т-лимфоцитов и значительное 
увеличение секреции интерферона-γ и фактора 
некроза опухоли-α, которые вызывают повыше-
ние активности натуральных киллеров, CD3+ и CD4+ 
лимфоцитов в периферической крови, способству-
ют увеличению концентрации цитокинов Th2-типа, 
интерлейкинов-6 и -10 в сыворотке крови после 
HIFU-обработки, а также снижению числа имму-
носупрессивных цитокинов, включая сосудистый 
эндотелиальный фактор роста, трансформирующие 
факторы роста-β1 и -β2 [14].

В 2016 г. L.G.Merckel и cоавт. продемонстри-
ровали результаты проведения фокусированной 
ультразвуковой абляции у 10 больных инвазив-
ным ранним раком молочной железы размерами 
1,0–5,0 см. По данным МРТ расположение опухоли 
соответствовало досягаемости датчиков HIFU в по-
ложении пациента лежа, расстояние от кожи и груд-
ных мышц до новообразования составляло более 

1,0 см. На первом этапе лечения абляция была вы-
полнена всем пациентам под внутривенной седа-
цией на аппарате Sonalleve MR HIFU system, инте-
грированном в МРТ-сканер 1,5 Тесла. Применяемая 
акустическая мощность варьировала от 50 до 100 Вт.
Воздействие прерывали при достижении темпе-
ратуры более 80°С по данным магнитно-резонанс-
ной термометрии. Средняя общая продолжитель-
ность процедуры HIFU составила 145 мин, среднее 
фактическое время инсонации – 1,7 мин. После 
выполнения абляции ожогов кожи не отмечено. 
У одной пациентки на коже обнаружены 3 белесых 
очаговых образования размерами 0,5–1,5 см, при 
гистологическом исследовании которых патологии 
выявлено не было. Две (20%) пациентки предъяв-
ляли жалобы на наличие тошноты и эпизоды рвоты, 
8 (80%) больных – на наличие умеренной боли в зоне 
воздействия. Через 10 дней всем пациентам было 
выполнено резекционное оперативное вмешатель-
ство с биопсией сторожевого лимфатического узла.

У 6 (60%) больных по данным планового мор-
фологического исследования наблюдался полный 
некроз опухоли после абляции, при этом выявлена 
корреляция между уровнем приложенной во время 
воздействия акустической энергии и размером не-
кроза опухоли при гистологическом исследовании 
(p = 0,002) [15].

По данным доступной мировой литературы, 
морфологическая картина полного локального коа-
гуляционного термического некроза в удаленных 
препаратах молочных желез отмечается в 59–100% 
случаев после проведения абляции на аппаратах 
под ультразвуковым наведением и в 17–96,9% – 
под магнитно-резонансным контролем [16]. Ряд 
авторов отмечают факт повышения вероятности 
достижения полного некроза опухоли при захвате 
в зону воздействия визуально здоровой ткани молоч-
ной железы на расстоянии не менее 10 мм, а также 
при абляции опухолей максимальным размером до 
5 см [17, 18].

F.Wu и соавт. продемонстрировали показатели 
5-летней общей и безрецидивной выживаемо-
сти больных раком молочной железы I–IV стадии 
после проведения консервативного комплексного 
лечения с проведением HIFU-терапии на аппарате 
JC Focused Ultrasound Therapeutic System в качестве 
локального метода воздействия, составившие 95% и 
89% соответственно. Медиана наблюдения за боль-
ными составила 54,8 мес, за которые в 9,1% (2/22) 
случаев отмечено развитие местного рецидива [19].

По данным H.Furusawa после проведения ультра-
звуковой абляции на аппарате ExAblate 2000 реци-
див рака молочной железы диагностировали в 4,8% 
(1/21) случаев за средний период наблюдения, рав-
ный 14 мес [20].
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Для оценки полноты абляции в случае проведе-
ния консервативного лечения злокачественных но-
вообразований молочной железы в настоящее вре-
мя ряд авторов рекомендуют использование МРТ с 
внутривенным контрастированием и выполнение 
тонкоигольной биопсии опухоли с морфологиче-
ским исследованием [21].

D.Gianfelice и соавт. продемонстрировали воз-
можность безопасного проведения повторных 
процедур ультразвуковой абляции на аппарате 
ExAblate 2000 у 24 больных раком молочной желе-
зы, отказавшихся от хирургического лечения или 
признанных неоперабельными ввиду выраженной 
сопутствующей соматической патологии, а также 
информативность выполнения МРТ с контрастиро-
ванием для оценки местного статуса после данного 
вида лечения. Фокусированная ультразвуковая аб-
ляция была выполнена на фоне проведения гормо-
нальной терапии тамоксифеном. Контрольную МРТ 
молочных желез с внутривенным контрастирова-
нием выполняли через 10 дней, 1, 3 и 6 мес после 
абляции, чрескожную биопсию опухолевого очага –
через 6 мес. В случае получения по данным гисто-
логического исследования биоптата остаточной 
опухолевой ткани проводили второй сеанс ультра-
звуковой абляции под МР-навигацией. 

Двадцать три из 24 пациенток полностью завер-
шили протокол исследования. Ожог кожи II степени 
был отмечен у 1 (4,2%) больной. У 19 (79%) больных 
после одного или двух сеансов лечения, по данным 
морфологического исследования, определялись 
отрицательные результаты биопсии, из них по дан-
ным МРТ в 18 случаях (94,7%) наблюдалось отсут-
ствие накопления контраста в области опухоли, что 
свидетельствовало об ее деструкции [22].

Все исследователи отмечают высокий технический 
успех процедур ультразвуковой абляции, удовле-
творительную переносимость лечения больными, 
прекрасный косметический результат, безопасность 
метода. В качестве наиболее часто встречаемых 
осложнений, связанных с проведением HIFU-абля-
ции злокачественных новообразований молочной 
железы, описывают развитие боли в зоне лечения 
(40,1–80%), отека мягких тканей молочной железы 
на стороне поражения (16,8–100%), ожогов кожи I–III 
степени (4–17%), лихорадки более 38°C (12%), присту-
пов тошноты и рвоты (20%), связанных с проведени-
ем наркоза или внутривенной седации [23–26].

Многие исследователи отмечают, что проведе-
ние любых абляционных методик, включая HIFU-
терапию, не показано больным мультицентричным 
раком молочной железы, а также в случае располо-
жения опухоли на расстоянии менее 1 см от кожи и/
или передней грудной стенки [8].

В качестве недостатков методов термической 
локальной деструкции злокачественных новооб-
разований молочной железы отмечают отсутствие 
возможности выполнения полноценного патомор-
фологического и иммуногистохимического исследо-
вания опухоли после процедуры, определения точ-
ных размеров образования и степени патоморфоза 
опухоли, необходимость строгого динамического 
наблюдения с целью своевременного выявления 
рецидива и прогрессирования заболевания, психо-
эмоциональные переживания пациенток, связан-
ные с сохранением некротизированных опухолевых 
масс в молочной железе, сомнительный косметиче-
ский эффект в случае развития осложнений [27].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Безусловно, золотым стандартом достижения 
локального контроля над заболеванием у больных 
злокачественными новообразованиями молочной 
железы является оперативное вмешательство, од-
нако в последние десятилетия активно исследуют-
ся консервативные методы местного воздействия, 
к которым относятся мини-инвазивные и неинва-
зивные методики термической абляции. Данные 
методы отличаются высокой эффективностью и без-
опасностью, простотой выполнения, прекрасными 
косметическими результатами и коротким сроком 
реабилитации больных. 

Особого внимания исследователей заслуживает 
высокоинтенсивная фокусированная ультразвуко-
вая терапия в связи с неинвазивным характером 
ее проведения. По данным проанализированной 
мировой литературы, метод демонстрирует высо-
кий процент достижения локальной деструкции 
при воздействии на доброкачественные опухоли и 
ранние формы злокачественных новообразований 
молочной железы при низком числе осложнений и 
местных реакций.

Продемонстрированные различными иссле-
дованиями эффективность и безопасность высо-
коинтенсивной фокусированной ультразвуковой 
терапии в качестве метода локального контроля у 
больных доброкачественными и злокачественными 
новообразованиями молочной железы позволяют 
предполагать аналогичные возможности данного 
вида термической абляции в составе комплексно-
го лечения у больных первично операбельным или 
местно-распространенным раком молочной желе-
зы в случае невозможности выполнения им опера-
тивного вмешательства ввиду наличия выраженной 
сопутствующей патологии, а также их отказа от хи-
рургического пособия. 
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Резюме

В данной статье рассматриваются вопросы применения ингибиторов EGFR в лечении больных колоректальным 
раком, механизмы их действия, специфичные проявления токсичности. Приведен обзор современных данных 
литературы по использованию как одобренных для клинического применения (цетуксимаб, панитумумаб), так 
и находящихся на этапе клинических исследований анти-EGFR антител. Ингибиторы EGFR – одна из основных 
групп таргетных препаратов, использующихся для лечения больных колоректальным раком. Отдельно обсужде-
на корреляция между токсичностью и эффективностью данных препаратов. Область их применения ограничена 
лечением диссеминированных форм заболевания, однако в перспективе число доступных анти-EGFR антител 
может вырасти, рассматривается возможность их применения в новых условиях, в том числе в рамках курсов 
химиолучевой терапии. 

Ключевые слова:
колоректальный рак, рак прямой кишки, таргетная терапия, ингибиторы EGFR
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Abstract

This arƟ cle discusses the use of EGFR inhibitors in the treatment of paƟ ents with colorectal cancer. The mechanisms 
of their acƟ on, specifi c manifestaƟ ons of toxicity are considered. A review of current literature data on the use of both 
approved for clinical use (cetuximab, panitumumab) and anƟ -EGFR anƟ bodies at the stage of clinical trials is presented. 
EGFR inhibitors are one of the main groups of targeted drugs used to treat paƟ ents with colorectal cancer. The correla-
Ɵ on between toxicity and effi  cacy of these drugs is discussed separately. The scope of their applicaƟ on is limited to the 
treatment of disseminated forms of the disease, but in the future the number of available anƟ -EGFR anƟ bodies may 
grow, the possibility of their use in new condiƟ ons, including in the framework of chemoradiotherapy.
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Ингибиторы EGFR – одна из основных групп тар-
гетных препаратов, использующихся для лечения 
больных метастатическим колоректальным раком. 
Рецептор эпидермального фактора роста (EGFR) –
основоположник семейства 4 известных ErbB ре-
цепторов тирозинкиназы, отвечающий за сигналь-
ный путь, обеспечивающий инвазивный рост, мета-
стазирование и ангиогенез опухолевой клетки. Два 
коммерчески доступных моноклональных антитела, 
зарегистрированные для лечения колоректального 
рака, – цетуксимаб и панитумумаб направлены на 
блокирование внеклеточного компонента рецепто-
ра EGFR. Обусловленное этими препаратами сниже-
ние экспрессии EGFR на поверхности клетки приво-
дит к аресту опухолевых клеток в G1-фазе, индукции 
механизмов апоптоза, а также опосредованному 
снижению ангиогенеза, инвазивного и метастатиче-
ского потенциала [1]. Кроме того, Fc-область цетук-
симаба становится видимой для иммунной системы 
после связывания с EGFR опухолевых клеток [2]. При 
этом цетуксимаб преимущественно стимулирует 
антителозависимые механизмы цитотоксичности, 
будучи IgG1 антителом, в отличие от IgG2 панитуму-
маба [3, 4]. 

В 60–80% случаях колоректального рака наблю-
дается гиперэкспрессия гена рецептора к эпидер-
мальному фактору роста (EGFR), что делает воз-
можным применение моноклональных антител, 
блокирующих работу данного рецептора [5, 6]. Сто-
ит отметить, что на данную терапию отвечают не 
все пациенты. Так, например, при наличии мутации 
в гене KRAS терапия моноклональными антителами 
к EGFR неэффективна [7]. Известно, что на эффек-
тивность лечения моноклональными антителами к 
EGFR могут влиять также мутации генов NRAS и PI3K. 
Кроме того, имеются данные о таком возможном 
неблагоприятным факторе, как мутация гена BRAF, 
при которой антитела к EGFR неэффективны [8]. 

Эффективность и безопасность цетуксимаба 
при лечении колоректального рака

К зарегистрированным препаратам монокло-
нальных антител к EGFR относятся цетуксимаб и па-
нитумумаб [9]. 

Цетуксимаб – химерное моноклональное антите-
ло (IgG1), которое связывается с внеклеточным до-
меном рецептора эпидермального фактора роста, 
частично состоит из мышиных антител, что потенци-
ально может вызывать нежелательные иммуноло-
гические реакции [10]. Также описывается способ-
ность цетуксимаба индуцировать врожденные 
механизмы антителозависимой клеточной цитоток-
сичности за счет взаимодействия с FcyRIII(CD16)-ре-
цепторами на поверхности натуральных киллеров, 

что приводит к развитию их тропности к клеткам 
опухоли с мембранным EGFR [11]. 

Для цетуксимаба был проведен ряд клинических 
исследований как с первой, так и с другими лини-
ями химиотерапии КРР [12]. Добавление цетукси-
маба к первой линии химиотерапии увеличивало 
частоту ответов на лечение, а также общую выжи-
ваемость [13, 14]. Так, сравнение режимов FOLFOX4 
и FOLFOX4 + цетуксимаб показало достоверное 
усиление ответа опухоли на терапию при добав-
лении цетуксимаба, аналогичные результаты были 
продемонстрированы при исследовании режимов 
FOLFIRI и FOLFIRI + цетуксимаб [15]. В исследовании 
режимов FOLFIRI и FOLFIRI + цетуксимаб в первой 
линии лечения больных метастатическим колорек-
тальным раком ответ на терапию составил 38,7% и 
46,9% соответственно [16]. В исследовании CRYSTAL 
добавление цетуксимаба к режиму FOLFIRI в пер-
вой линии лечения достоверно увеличивало ме-
диану общей выживаемости пациентов на 3,5 мес 
[17]. В клиническом исследовании, проводившемся 
в Ханты-Мансийском автономном округе, было вы-
явлено значительное увеличение медианы выжи-
ваемости до прогрессирования в группе FOLFOX-4 + 
цетуксимаб по сравнению с группой, принимавшей 
только FOLFOX-4, по другим показателям наблюда-
лось лишь небольшое улучшение [18]. 

Применение цетуксимаба у пациентов, рези-
стентных к химиотерапии, достоверно увеличивало 
продолжительность жизни и выживаемость боль-
ных в сравнении с контрольной группой, получав-
шей симптоматическую терапию. В исследовании 
EPIC были показаны достоверное увеличение по-
казателя медианы времени до прогрессирования 
и значительно большаю частота общих ответов на 
терапию при добавлении цетуксимаба к иринотека-
ну у пациентов, у которых ранее отмечалось про-
грессирование на фоне химиотерапии с использо-
ванием фторпиримидинов и оксалиплатина [19]. 

Стоит отметить, что в качестве адъювантной 
терапии цетуксимаб не продемонстрировал поло-
жительных результатов в проведенных клинических 
исследованиях, отмечалась даже тенденция к ухуд-
шению [20]. 

В исследованиях при терапии цетуксимабом от-
мечалось развитие следующих нежелательных яв-
лений: поражения кожи и подкожной клетчатки (по 
некоторым данным – в 80–90% случаев), в частно-
сти, угреподобная пустулезная сыпь, локализующа-
яся на лице и верхней части тела, а также нарушения 
со стороны желудочно-кишечного тракта, тошнота, 
слабость, нейтропения, нарушение электролитного 
баланса (например, гипомагниемия), гиперчувстви-
тельность [10]. При этом в ряде исследований отме-
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чалось, что наблюдается корреляция между кожной 
токсичностью и эффективностью цетуксимаба [7]. 
Смертельных исходов, связанных с приемом цетук-
симаба, не отмечалось [12]. 

Панитумумаб в лечении больных метастатиче-
ским колоректальным раком

Панитумумаб – человеческое моноклональное 
антитело к EGFR, по некоторым данным обладаю-
щее большей аффинностью к EGFR, чем натураль-
ные лиганды [10]. 

По результатам клинических исследований ре-
жимов химиотерапии FOLFOX и FOLFIRI в сравне-
нии с режимами FOLFOX + панитумумаб и FOLFIRI 
+ панитумумаб соответственно были выявлены 
значительные улучшения объективного эффекта 
терапии и медианы времени до прогрессирования 
при добавлении панитумумаба в обоих вариантах 
терапии [13]. При этом введение панитумумаба в 
схему терапии не увеличивает достоверно общую 
выживаемость [10]. Так, в исследовании PRIME до-
бавление панитумумаба к режиму FOLFOX в первой 
линии лечения метастатического рака толстой киш-
ки достоверно увеличивало медиану выживаемо-
сти без прогрессирования на 1,6 мес, но не общую 
выживаемость [21]. Тем не менее в исследовании 
J.Y. Douillard и соавт. [22] опубликованы данные, 
которые продемонстрировали, что у пациентов с 
отсутствием мутаций RAS выживаемость без про-
грессирования составляла 10,1 мес при терапии 
панитумумабом+FOLFOX4 против 7,9 мес только с 
FOLFOX4. Общая выживаемость составила 26,0 мес 
в группе панитумумаб + FOLFOX4 против 20,2 мес 
в группе только FOLFOX4. При этом в 17% случаев 
с немутированным экзоном 2 KRAS имели место 
другие мутации RAS, связанные с более низкой вы-
живаемостью без прогрессирования и общей вы-
живаемостью с помощью лечения панитумумабом 
+ FOLFOX4, что согласуется с результатами у пациен-
тов с мутациями KRAS в экзоне 2. 

Применение панитумумаба в сочетании с наи-
лучшей поддерживающей терапией статистически 
значимо увеличивало объективный эффект по срав-
нению с группой, получавшей только наилучшую 
поддерживающую терапию [23]. Впервые препарат 
был зарегистрирован именно для самостоятельного 
применения у пациентов, у которых уже отмечалось 
прогрессирование на фоне оксалиплатин- и ирино-
текансодержащих схем терапии [24]. В целом отме-
чается не меньшая эффективность панитумумаба 
по сравнению с цетуксимабом у больных с метаста-
тическим колоректальным раком, рефрактерным к 
химиотерапии [8]. 

При терапии панитумумабом отмечаются следу-
ющие нежелательные явления: кожные поражения 
(сыпь, как и в случае с цетуксимабом), диарея, нару-
шение электролитного баланса (в частности, гипо-
магниемия) [6, 8].

Эффективность и безопасность моноклональ-
ных антител к EGFR, проходящих клинические ис-
следования

На данный момент несколько моноклональ-
ных антител, действующих на EGFR-рецепторы, 
проходят клинические исследования. В том числе 
рассматривается возможность использования дан-
ной группы таргетных препаратов у пациентов с не-
метастатическими формами заболевания.

Нимотузумаб проходит вторую фазу клинических 
исследований в комбинации с лучевой терапией и 
химиотерапией капецитабином у больных местно-
распространенным раком прямой кишки. Пациенты 
(клиническая стадия T3/4 или N+) получали каждую 
неделю нимотузумаб. Капецитабин (825 мг/м2) вво-
дили перорально два раза в день в дни проведения 
лучевой терапии. Основной конечной точкой был 
уровень полного патологического ответа. Нимоту-
зумаб продемонстрировал хорошую эффективность 
в сочетании с лучевой терапией и в комбинации с 
капецитабином. Отмечена безопасность использо-
вания такой комбинации и необходимость проведе-
ния дальнейших клинических испытаний [25]. 

Нимотузумаб также изучался во второй линии ле-
чения больных диссеминированным колоректаль-
ным раком, также в рамках исследования второй 
фазы [26]. Препарат использовался у пациентов с 
«диким типом» гена KRAS в сочетании с иринотека-
ном. В исследовании участвовали 22 пациента. Ири-
нотекан вводили в дозе 180 мг/м2 1 раз в 2 нед  до 
прогрессирования заболевания или развития неже-
лательного явления (НЯ) или максимум 6 циклов. Ни-
мотузумаб вводили в дозах 200, 400, 600 или 800 мг
в неделю до прогрессирования заболевания или 
развития нежелательных явлений. Первичными ко-
нечными точками были частота объективных отве-
тов и токсичность. Вторичные конечные точки – это 
выживаемость без прогрессирования заболевания 
и общая выживаемость. Ни у одного из пациентов 
не было обнаружено токсичности 3–4 степени, свя-
занной с применением нимотузумаба. У 2 пациен-
тов при использовании нимотузумаба в дозировке 
400 мг и у 3 пациентов в дозировке 600 мг разви-
лась кожная сыпь (1 степень). Максимально пере-
носимая доза не была достигнута. В группе получа-
ющих 600 мг частичный ответ был у 40% пациентов 
(4 из 10), прогрессирование заболевания – у 60% (6 
из 10). В группе 400 мг стабилизация заболевания 
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была у 20% (1 из 5) и прогрессирование заболева-
ния – у 80% (4 из 5). В группе получающих 200 мг 
стабилизация заболевания наблюдалась у 50% (2 
из 4 пациентов) и прогрессирование заболевания – 
у 50% (2 из 4 пациентов). Исследователи пришли 
к выводу, что добавление нимотузумаба в дозе 600 мг
1 раз в неделю к иринотекану в качестве терапии 
второй линии пациентов с метастатическим коло-
ректальным раком является безопасным.

Нецитумумаб в рамках клинического исследова-
ния второй фазы использовался у больных метаста-
тическим колоректальным раком [27]. Нецитумумаб 
в комбинации с FOLFOX6 показал эффективность, 
сравнимую с комбинацией зарегистрированных 
антител к EGFR в первой линии терапии по показа-
телям частоты ответа, общей выживаемости и вы-
живаемости без прогрессирования. Наиболее часто 
проявляемые побочные эффекты: нейтропения, 
астения, кожные и подкожные поражения, сыпь.

На первой фазе клинических исследований на-
ходится препарат Sym004, который представляет из 
себя смесь (1:1) двух рекомбинантных химериче-
ских моноклональных антител [28]. По механизму 
действия он ингибирует неперекрывающиеся эпи-
топы EGFR (mAb992 и mAb1024). Препарат получали 
42 пациента с рефрактерным к химиотерапии мета-
статическим колоректальным раком. 13% достигли 
частичного ответа на лечение, у 44% пациентов от-
мечалось некоторое уменьшение размеров опухо-
ли, частичный ответ на лечение и стабилизация за-
болевания отмечались для 67%. Медиана времени 
до прогрессирования составила 3,3 мес, у отдель-
ных пациентов превышая 5 мес. Для Sym004 наибо-
лее часто отмечались следующие нежелательные 
явления: кожная сыпь, сухость кожи, гипомагние-
мия, зуд, воспаление слизистых, диарея.

Также первую фазу клинических исследований 
проходит препарат GC1118 [29]. Изучаются без-
опасность, переносимость, иммуногенность и мак-
симальная толерантная доза GC1118 у пациентов с 
прогрессирующими солидными опухолями. В иссле-
довании приняли участие 24 пациента. GC1118 вну-
тривенно вводили в течение 2 ч в дни 1, 8, 15 и 22. 
В ходе исследования оценивалась дозолимитирую-
щая токсичность. Если опухоль не прогрессировала, 
GC1118 вводили 1 раз в неделю. Эскалация дозы 

определялась байесовской моделью логистической 
регрессии с контролем передозировки. Двадцать 
четыре пациента получали GC1118 в пяти дозиров-
ках: 0,3 мг/кг (n = 4), 1,0 мг/кг (n = 4), 3,0 мг/кг (n = 4), 
4,0 мг/кг (n = 6) и 5,0 мг/кг (n = 6). В группе с дози-
ровкой 5,0 мг/кг у двух пациентов наблюдались до-
золимитирующая токсичность, проявляющаяся ток-
сичностью на кожу 3 степени. В остальных группах 
дозолимитирующей токсичности не наблюдалась. 
Максимальная переносимая доза была определена 
как 5,0 мг/кг. Связанные с GC1118 нежелательные 
явления включали кожную токсичность (зуд (58%), 
дерматит (50%), сухость кожи (42%), паронихию 
(29%) и макулопапулезную сыпь (25%), а также сто-
матит (29%). Диарея развилась только у 2 пациентов 
(≤ степень 2). Фармакокинетическое исследование 
показало типичные профили распределения ле-
карственного средства, обусловленные мишенью, 
посредством связывания лиганд-рецептор. Учиты-
вая токсичность и фармакокинетические данные, 
доза в 4,0 мг/кг была определена как рекомендо-
ванная доза для фазы 2. Частичный ответ на лече-
ние был у 3 пациентов, и стабилизация заболевания 
отмечалась у 12 пациентов. Средняя выживаемость 
без прогрессирования составила 13,3 нед (95% 
доверительный интервал: 5,1–21,1). Таким образом, 
было определено, что максимальная переносимая 
доза была равна 5 мг/кг, а рекомендуемая доза для 
фазы 2 составила 4 мг/кг. GC1118 в основном хоро-
шопереносился. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, ингибиторы EGFR – одна из 
основных групп таргетных препаратов, использу-
ющихся для лечения больных колоректальным 
раком. На сегодняшний день одобрены для кли-
нического использования только 2 препарата со 
схожими показателями эффективности и профиля-
ми токсичности – цетуксимаб и панитумумаб. Об-
ласть их применения пока ограничена лечением 
диссеминированных форм заболевания. Однако 
в перспективе число доступных анти-EGFR антител 
может вырасти, рассматривается возможность их 
применения в новых условиях, в том числе в рамках 
курсов химиолучевой терапии. 
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ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ТРАВМЫ МОШОНКИ 
И ЯИЧКА В УСЛОВИЯХ СОВРЕМЕННОГО МЕГАПОЛИСА
С.К.Яровой1,2, Р.А.Хромов2, Ш.Л.Восканян2

1. Научно-исследовательский институт урологии и интервенционной радиологии им. Н.А.Лопаткина – 
филиал ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр радиологии» Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
105425, Российская Федерация, г. Москва, ул. 3-я Парковая, 51, стр. 4

2. ГБУЗ «Городская клиническая больница им. Д.Д.Плетнёва» Департамента здравоохранения г. Москвы, 105077, Российская Федерация, 
г. Москва, ул. 11-я Парковая, д. 32

Резюме

В статье проанализированы данные 414 пациентов с травмой мошонки и яичка, пролеченных в 2008–2017 гг. 
силами ургентной андрологической службы по г. Москве.
Более 90% обратившихся по поводу травмы мошонки и яичка пациентов имели возраст менее 60 лет. В мир-
ное время в условиях мегаполиса (г. Москва) в подавляющем большинстве случаев наблюдается тупая (без на-
рушения целостности кожного покрова) травма мошонки и яичка (суммарно 89,4%). Из них 77,3% приходится 
на тупую спортивную и бытовую травму яичка различной степени тяжести с ярко выраженным преобладанием 
сравнительно легких повреждений, в частности ушиба яичка. Открытые травмы сравнительно редки – суммарно 
10,6%. Среди открытых травм преобладают разрывы мошонки без повреждения ее органов (63,6% от общего 
числа пациентов, обратившихся по поводу открытых ранений мошонки и ее органов).
Потребность в экстренных оперативных вмешательствах при травме органов мошонки оказалась неожиданно 
низкой – 53,1%, что связано с преобладанием легких вариантов травмы – ушиба мошонки и ушиба яичка (сум-
марно 61,4% по частоте обращений за урологической помощью), в определенных ситуациях допускающих воз-
можность консервативного лечения или даже динамического наблюдения.

Ключевые слова:
травма мошонки и яичка, экстренная урологическая помощь
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EPIDEMIOLOGICAL ASPECTS OF SCROTAL 
AND TESTICLE TRAUMA IN MODERN METROPOLIS
S.K.Yarovoy1,2, R.A.Khromov2, Sh.L.Voskanyan2

1 N.Lopatkin Scientific Research Institute of Urology and Interventional Radiology – 
Branch of the National Medical Radiology Research Centre of the Ministry of Health of the Russian Federation, 
51/4 3rd Parkovaya str., Moscow 105425, Russian Federation
2 D.Pletnyov City Clinical Hospital Department of Health of Moscow, 32 11th Parkovaya str., 
Moscow 105077, Russian Federation

Abstract

The arƟ cle analyzes the data of 414 paƟ ents with scrotal and tesƟ cular injuries treated in 2008–2017 by the forces 
of urgent andrologic service in Moscow.
More than 90% of paƟ ents who applied for injury to the scrotum and tesƟ cle were under the age of 60 years. In peace-
Ɵ me, in the condiƟ ons of the metropolis (Moscow) in the vast majority of cases there is a blunt (without breaking 
the integrity of the skin) injury of the scrotum and tesƟ cle (a total of 89.4%). Of these, 77.3% are blunt sports and 
domesƟ c injury of the tesƟ cle of varying severity with a pronounced predominance of relaƟ vely light injuries, in parƟ cu-
lar, the bruise of the tesƟ cle. Open injuries are relaƟ vely rare-a total of 10.6%. Among open injuries, ruptures of the scro-
tum without damage to its organs are predominate (63.6% of the total number of paƟ ents who applied for open wounds 
of the scrotum and its organs).
The need for emergency surgical intervenƟ ons in scrotal injury was unexpectedly low-53.1%, which is due to the pre-
dominance of mild trauma opƟ ons – scrotal injury and tesƟ cular injury (a total of 61.4% in the frequency of urological 
care), in certain situaƟ ons allowing the possibility of conservaƟ ve treatment or even dynamic observaƟ on.

Keywords:
trauma of the scrotum and testis, emergency urological help

Research’n Practical Medicine Journal. 2018, v.5, №3, p. 85-95

CLINICAL AND LABORATORY OBSERVATIONS
DOI: 10.17709/240922312018538



87

Исследования и практика в медицине 2018, т.5, №3, с. 85-95
С.К.Яровой, Р.А.Хромов, Ш.Л.Восканян /  Эпидемиологические аспекты травмы мошонки и яичка в условиях современного мегаполиса

Экстренная урологическая помощь пациентам с 
травмой мошонки и яичка долгое время не явля-
лась приоритетным направлением научных иссле-
дований. Связано это с несколькими причинами. 
Поверхностное расположение органа, сравнитель-
ная легкость диагностики его состояния создавали 
иллюзию отсутствия сложностей при определении 
объема травматизации тканей. Парность органа и 
отсутствие угрозы жизни при его утрате, возмож-
ности современной заместительной гормональной 
терапии привели к относительному расширению 
показаний к орхэктомии. Определенную роль также 
сыграла сравнительная малочисленность и крайняя 
разнородность таких пациентов, что затрудняет со-
здание достаточных для научного анализа однород-
ных выборок.

Между тем социальная значимость проблемы 
достаточно высока, так как последствия травмы 
яичка могут стать причиной утраты фертильности, 
стойкого болевого синдрома, реже – гипогонадиз-
ма и эректильной дисфункции, то есть приводить 
к значительному снижению качества жизни пациен-
тов [1].

Общеизвестно, что при оказании экстренной 
медицинской помощи пострадавшим важное зна-
чение имеет не только квалификация хирурга, но 
и время, прошедшее с момента получения травмы 
до поступления пациента в лечебно-профилакти-
ческое учреждение (ЛПУ). Это особенно актуально 
при разрыве уретры [2]. Однако при травме яичка 
эта проблема малоактуальна. Интенсивный, неред-
ко изнуряющий болевой синдром, невозможность 
ходьбы вследствие острого отека мошонки выну-
ждают пациентов в кратчайшие сроки обращаться 
за урологической помощью. Случаи отсроченного 
поступления пациентов с травматическим гемато-
целе или разрывом яичка в настоящее время прак-
тически не встречаются.

В научной литературе вопросы ургентной помо-
щи при травме мошонки и яичка освещены в общем 
виде без проработки деталей. Основная часть пуб-
ликаций представляет собой рекомендации уроло-
гических или травматологических врачебных сооб-
ществ или экспертные мнения.

Н.А.Лопаткин и соавт. (2009) [3] предлагали при 
открытой травме яичка двухэтапную тактику. После 
обезболивания и первичной хирургической обра-
ботки рану мошонки и яичка не ушивать, а вести 
открыто. Окончательный объем вмешательства 
определять по стиханию активного воспалительно-
го процесса, то есть через 3–4 нед.

Z.Pogorelic и соавт. (2011), наоборот, считают пра-
вильным по возможности выполнять одномомент-
ное вмешательство. Если операция произведена

в течение 72 ч с момента травмы, вероятность 
склерозирования яичка, по мнению авторов, мини-
мальна [4].

Рекомендации Российской ассоциации урологов 
(2016) также указывают на необходимость макси-
мально активной хирургической тактики в крат-
чайшие сроки после повреждения яичка. Указаны 
первичная хирургическая обработка и, по возмож-
ности, первичное ушивание дефекта белочной обо-
лочки яичка. Однако показания к орхэктомии особо 
не оговорены [5].

Европейская урологическая ассоциация (2017) 
вопросы оперативного лечения травмы органов 
мошонки рассмотрела лишь в общем виде [6]. 
Основная рекомендация состоит в максималь-
но щадящем отношении к яичку, то есть в целом 
перекликается с мнением Российского общества 
урологов.

Наиболее детально изучаемый вопрос прорабо-
тан Американской травматологической ассоциаци-
ей. Ее мнение несколько отличается от рекоменда-
ций EAU и РОУ [7]. Этой ассоциацией предложена 
классификация травм органов мошонки, согласно 
которой разработан алгоритм лечения в зависимо-
сти от объема и вида поражения.

– I – контузия либо гематома.
– II – субклиническое повреждение белочной 

оболочки.
– III – повреждение белочной оболочки 

с потерей <50% паренхимы.
– IV – повреждение белочной оболочки 

с потерей >50% паренхимы.
– V – полное размозжение либо отрыв яичка.
При I–II степени травмы предлагается консер-

вативное лечение с ограниченными показаниями 
к экстренному оперативному вмешательству: гема-
тоцеле, превышающее в объеме контралатераль-
ное яичко более чем в 3 раза или напряженная ге-
матома с выраженным болевым синдромом. При 
III–IV степени травмы яичка показано выполнение 
органосохраняющей операции. Лишь V степень 
травмы (по сути, полное травматическое разруше-
ние органа) считается однозначным показанием 
к орхэктомии.

В отечественной урологии одним из шагов к си-
стематизации медицинской помощи мужчинам, 
страдающим острыми заболеваниями и травма-
ми половых органов, явилось создание ургентной 
андрологической службы по г. Москве (приказ 
Департамента здравоохранения г. Москвы №1 от 
09.01.2008. «Об организации оказания ургентной 
андрологической помощи жителям г. Москвы») на 
базе Городской клинической урологической боль-
ницы (ГКУБ №47).
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С 01.09.2012 г. Городская клиническая урологиче-
ская больница №47 была реорганизована в форме 
присоединения к Городской клинической больнице 
№57 (ныне – ГБУЗ ГКБ им. Д.Плетнёва Департамен-
та здравоохранения г. Москвы), которая и является 
в настоящее время базой ургентной андрологиче-
ской службы.

Концентрация значительной части экстренных 
андрологических пациентов мегаполиса в одной 
клинике позволила авторам формировать группы и 
проводить исследования, направленные на совер-
шенствование помощи пациентам с травмой мо-
шонки и яичка.

Настоящая статья посвящена эпидемиологиче-
ским аспектам травмы мошонки и яичка в условиях 
современного мегаполиса.

В исследование включались пациенты, обра-
тившиеся за экстренной урологической помощью 
в ГБУЗ ГКУБ №47 ДЗ г. Москвы, ГБУЗ ГКБ им. 
Д.Д.Плетнёва по поводу различных механических 
повреждений мошонки и ее органов.

Критерии исключения: немеханическая травма 
(термические и химические ожоги, отморожения, 
лучевая травма), изолированное повреждение при-
датка яичка, семенного канатика, сочетанная травма.

Эпидемиология травматических повреждений 
мошонки и яичка

За период с 2008 по 2017 гг. сотрудниками 
ургентной андрологической службы по г. Москве 
была оказана помощь 414 пациентам с поврежде-
ниями мошонки и ее органов.

Динамика числа обращений за стационарной 
урологической помощью этих пациентов представ-
лена на рис. 1. В среднем поступало 41,4 пациентов 
в год. За прошедшие 10 лет обращаемость за экс-
тренной урологической помощью в связи с травмой 
мошонки и яичка оставалась в целом стабильной 
и не демонстрировала выраженных тенденций 
к росту или снижению. Колебания показателя 
обращаемости оказались незначительными и стати-
стически недостоверными (рис. 1).
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Рис. 1. Распределение количества обращений за стационарной урологической помощью по поводу травм мошонки 
и яичка по годам, n = 414. 
*Здесь и в рис. 2–7. НИИ урологии и интервенционной радиологии им. Н.А.Лопаткина – филиал ФГБУ НМИЦ 
радиологии Минздрава РФ, ГБУЗ ГКУБ №47 ДЗ г. Москвы, ГБУЗ ГКБ им. Д.Д.Плетнёва ДЗ г. Москвы, 2008–2017 гг.

Fig. 1. The distribution of the number of applications for stationary urological care is presented for injuries of the scrotum and testicle 
by year, n = 414. 



89

Возраст пациентов – от 18 до 72 лет. Преоб-
ладали мужчины в возрасте менее 60 лет (91,6% 
от общего количества больных) (табл. 1), что опре-
деляло высокую социальную значимость лечебных 
мероприятий – возвращение трудоспособности 
и, по возможности, сохранение фертильности 
и эректильной функции.

Примерно половина пациентов (204 – 49,3%) 
обратились с ушибом яичка. Разрыв яичка был 
диагностирован у 110 пациентов (26,6%), полное 

травматическое разрушение яичка (размозжение) 
отмечено у 6 больных, что составило 1,4% от общей 
выборки. Изолированный ушиб мошонки без види-
мого повреждения яичка, его придатка, семенного 
канатика отмечен у 50 пациентов (12,1%).

Открытая рана мошонки без видимого повре-
ждения яичка, придатка, семенного канатика послу-
жила поводом для госпитализации у 28 пациентов 
(6,8%). Открытая рана мошонки с повреждением 
яичка отмечена у 16 больных, что составило 3,9% от 
общей выборки (рис. 2).

Таблица 1. Распределение пациентов по возрасту
Table 1. The distribution of patients by age 

Возраст До 40 лет 40–60 лет Старше 60 лет

Кол-во больных 197 (47,6%) 182 (44,0%) 35 (8,4%)

Рис. 2. Распределение вариантов травмы мошонки и яичка по частоте встречаемости, n = 414.

Fig. 2. Distribution of variants of scrotal and testicular injury by frequency of occurrence, n = 414. 
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Этиологические факторы травмы яичка и мошон-
ки отличались разнообразием. Были выделены: 
спортивная, бытовая, производственная, крими-
нальная травма, а также повреждения, полученные 
в результате дорожно-транспортных происшествий.

Если анализировать общую выборку, то домини-
рует спортивная и бытовая травма – суммарно 74,2% 
(37,7% и 36,5% соответственно). На долю транспорт-
ной травмы пришлось 12,8%. Еще реже пациенты 
обращались с криминальной и производственной 
травмой – 7,0% и 6,0% соответственно (рис. 3).

Этиология травмы определяет специфику повре-
ждений. Для спортивной травмы характерны тупые 
повреждения, по типу ударов и ущемлений (табл. 2).
Например, ущемление яичка между седлом велоси-
педа и костями таза. Повреждения при спортивной 
травме могут быть любой степени выраженности, в 
том числе и очень тяжелые – половина (50,0%) всех 
наблюдавшихся случаев размозжения яичка были 
получены на тренировках или соревнованиях. Но 
для спортивной травмы несвойственны открытые 
ранения мошонки и яичка [8].

Рис. 3. Сводное распределение пациентов по этиологии травмы, n = 414.

Fig. 3. Consolidated distribution of patients according to etiology of injury, n = 414. 

Таблица 2. Распределение пациентов по этиологии травмы
Table 2. The distribution of patients according to etiology of injury

 Этиология/вид 
повреждения

Ушиб 
мошонки

Ушиб 
яичка

Разрыв яичка Размозжение 
яичка

Открытое 
ранение

Сводное 
распределение

Спортивная травма, 
n (%)

27
(54,0)

92
(45,0)

33
(30,0)

3
(50,0)

1
(2,3)

156
(37,7)

Дорожно-
транспортные 
происшествия, n (%)

1
(2,0)

2
(1,0)

42
(38,2)

1
(16,7)

7
(15,9)

53
(12,8)

Бытовая травма, 
n (%)

16
(32,0)

95
(46,6)

23
(20,9)

0
(0,0)

17
(38,6)

151
(36,5)

Криминальная 
травма, n (%)

0
(0,0)

13
(6,4)

5
(4,5)

2
(33,3)

9
(20,5)

29
(7,0)

Производственная 
травма, n (%)

6
(12,0)

2
(1,0)

7
(6,4)

0
(0,0)

10
(22,7)

25
(6,0)

Спортивная 
травма

Транспортные
происшествия

Бытовая
травма

Криминальная
травма

Производственная
травма
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При бытовой травме яичка и мошонки, наобо-
рот, открытые ранения редкостью не являются. 
В большинстве случаев они являются следствием 
нарушения техники безопасности при работе с элек-
тро- и бензоинструментом, особенно в нетрезвом 
состоянии. Другой частый вариант бытовой травмы –
всевозможные падения пожилых мужчин. Повре-
ждения при этом сравнительно легкие – ушибы 
и гематомы мошонки, реже – яичка.

Производственная травма яичка и мошонки 
очень схожа с бытовой – характерны открытые ра-
нения или нетяжелые тупые повреждения.

Транспортная травма отличается тяжестью. 
Самый характерный вариант – разрыв яичка. Иногда
сила удара такова, что рвется кожа мошонки, 
и повреждение классифицируется как открытое ра-
нение.

Криминальная травма яичка и мошонки чаще 
тупая, чем открытая. Наиболее частый вариант – 
ушиб яичка вследствие удара ногой в промежность. 
Открытые ранения обычно являются следствием 
колющего удара ножом, при этом яичко зачастую 
остается неповрежденным [9].

Обстоятельства получения травмы мошонки и 
яичка у каждого пациента должны подробно изу-
чаться и анализироваться. Анамнез, разумеется, не 
может служить аргументом при постановке диагно-
за, но позволяет правильно поставить акценты при 
диагностическом поиске и определении дальней-
шей тактики лечения.

Экстренные оперативные вмешательства по по-
воду травм мошонки и ее органов

Суммарно в экстренном порядке было проо-
перировано 220 пациентов из 414, что составило 
53,1%. В кратчайшие сроки после поступления были 
прооперированы: все пациенты, обратившиеся по 
поводу открытых травм (суммарно 10,6%), разры-
ва и размозжения яичка (суммарно 28,0%), а также 
54 пациента, поступившие с ушибом яичка (26,5% 
общего числа поступивших с ушибом яичка) и 6 
пациентов с ушибом мошонки (12,0% общего чис-
ла поступивших с ушибом мошонки). Показанием 
к экстренному оперативному вмешательству при 
ушибе яичка служило травматическое гематоцеле 
(объем >50 мл), выраженный болевой синдром, 
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Рис. 4. Доля оперированных больных при ушибе мошонки и при ушибе яичка, n = 254.

Fig. 4. The proportion of operated patients with injury of scrotum and testis injury, n = 254. 
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подозрение на разрыв яичка. При ушибе мошонки –
гематома объемом >50 мл, а также прогрессивное 
нарастание гематомы, подозрение на разрыв яичка. 
Такая хирургическая тактика основана на рекомен-
дациях РОУ, EAU и Американской травматологиче-
ской ассоциации.

При ушибе мошонки без видимого поврежде-
ния яичка и его придатка всем прооперированным 
пациентам (6 человек – 12,0% общего числа обра-
тившихся с указанным видом травмы) выполнены 
ревизия мошонки, эвакуация гематомы, при необ-
ходимости – коагуляция кровоточащих сосудов.

При ушибе яичка и травматическом гематоцеле 
выполнялись ревизия яичка, эвакуация гематоцеле, 
при необходимости – коагуляция кровоточащих со-
судов (54 пациента – 26,5% общего числа обратив-
шихся с указанным видом травмы) (рис. 4).

При разрыве яичка хирургическая помощь оказа-
на всем обратившимся пациентам, при этом опера-
тивные вмешательства распределились по частоте 
выполнения следующим образом: ушивание яичка –
31,8%, резекция яичка – 56,4%, ушивание яичка 
с пластикой оболочки – 6,4%, орхэктомия – 5,4%. 
Суммарно органосохраняющие вмешательства 
были выполнены 94,6% пациентов (рис. 5).

При травматическом разрушении (размозжении) 
яичка выполнялась орхэктомия.

При открытой травме (суммарно 44 пациента) 
всем пациентам производилась первичная хирур-

гическая обработка раны мошонки, ревизия яичка 
на стороне поражения. Если яичко при визуальной 
оценке оказывалось интактным и повреждение 
ограничивалось самой мошонкой (28 пациентов), 
оперативное вмешательство завершалось послой-
ным ушиванием раны. При открытой травме мо-
шонки с поражением яичка (16 пациентов) пяти па-
циентам выполнено ушивание яичка (что составило 
31,3% общего числа пациентов с открытой травмой 
яичка), четырем – резекция яичка (25%), семи – 
орхэктомия (43,7%). Органосохраняющие операции 
при открытой травме яичка произведены 56,3% па-
циентов.

Определенный интерес, особенно для органи-
заторов урологической службы, может представ-
лять сводное распределение оперативных вме-
шательств по частоте выполнения при экстренной 
хирургической помощи пациентам, поступивших 
с травмой органов мошонки (рис. 6). Чаще всего вы-
полняется резекция яичка, на долю которого прихо-
дится 30% общего числа первичных операций этой 
категории больных. Ушивание яичка производится 
примерно в 1,6 раза реже (18,2%), при этом отдель-
ным пациентам выполняется ушивание яичка с пер-
вичной пластикой с использованием его оболочек 
(3,2%). Разумеется, все виды пластических опера-
ций возможны при условии асептичности раны, 
в изучаемой ситуации – при тупой травме без на-
рушения целостности кожных покровов. Первичная 

Рис. 5. Распределение оперативных вмешательств при разрыве яичка, n = 110.

Fig. 5. Distribution of surgical interventions in testicular rupture, n = 110. 
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Рис. 6. Сводное распределение оперативных вмешательств при травме мошонки и яичка, n = 220.

Fig. 6. Summary distribution of surgical interventions in scrotal and testicular trauma, n = 220. 

Рис. 7. Частота экстренных оперативных вмешательств при травме мошонки и яичка, n = 414.

Fig. 7. The frequency of emergency surgery for scrotal and testicular injury, n = 414. 
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орхэктомия требуется сравнительно редко – в 8,6% 
случаев, главным образом при полном травмати-
ческом разрушении (размозжении) органа. У 40% 
пациентов объем травматического повреждения 
не требовал вмешательств на яичке: выполнялась 
ревизия мошонки при тупой травме с эвакуацией 
гематомы, гематоцеле, коагуляцией кровоточащих 
сосудов – 27,3% или первичная хирургическая обра-
ботка открытой раны мошонки – 12,7% (рис. 6).

Потребность в экстренных оперативных вмеша-
тельствах при травме органов мошонки оказалась 
неожиданно низкой – всего 53,1% (рис. 7), что, по 
всей видимости, связано с преобладанием сравни-
тельно легких вариантов травмы – ушиба мошонки 
и ушиба яичка (суммарно 61,4% по частоте обраще-
ний за урологической помощью), в определенных 
ситуациях допускающих возможность консерватив-
ного лечения или даже динамического наблюде-
ния.

Первичные орхэктомии выполнялись нечасто – у 
8,6% пациентов, однако при открытой травме яич-
ка вероятность выполнения первичной орхэктомии 
оказалась в 8,1 раза выше, чем при разрыве яичка 
вследствие тупой травмы. Абсолютным показани-
ем к экстренной орхэктомии служит полное разру-
шение (размозжение) органа, но этот вид травмы 
встречается редко (<1,5% по частоте обращений 
за урологической помощью) и не оказывает суще-
ственного влияния на статистические показатели.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Из приведенных данных следует, что в мирное 
время в условиях мегаполиса (г. Москва) в подав-
ляющем большинстве случаев наблюдается тупая 
(без нарушения целостности кожного покрова) 
травма мошонки и ее органов (суммарно 89,4%). Из 
них 77,3% приходится на тупую спортивную и быто-
вую травму яичка различной степени тяжести с ярко 
выраженным преобладанием сравнительно легких 
повреждений, в частности ушиба яичка, то есть без 
видимого разрыва белочной оболочки. Открытые 
травмы сравнительно редки – суммарно 10,6%. Сре-
ди открытых травм преобладают разрывы мошонки 
без повреждения ее органов (6,8% общей выборки, 
63,6% общего числа пациентов, обратившихся по 
поводу открытых ранений мошонки и ее органов).

Таким образом, в условиях современного мегапо-
лиса ключевыми задачами урологической службы 
при оказании ургентной помощи по поводу травма-
тических повреждений мошонки и яичка являют-
ся: быстрая и достоверная диагностика разрывов 
оболочек яичка, оценка объема травматического 
гематоцеле, четкое определение показаний к ре-
визии яичка при его ушибе, к органосохраняющим 
операциям при разрыве яичка, а также адекватная 
медикаментозная терапия – обезболивание и анти-
бактериальная профилактика при необходимости 
оперативного вмешательства.
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СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ К ДИАГНОСТИКЕ 
ПЛАЦЕНТАРНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ ПО ДАННЫМ 
КАРДИОТОКОГРАФИИ 
И.М.Ордиянц, У.Т.Мехдиева, А.М.Савичева

ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов», 117198, Российская Федерация, г. Москва, ул. Миклухо-Маклая, д. 6

Резюме

Цель исследования. Определить реальные возможности оценки состояния плода в анте- и интранатальном пе-
риодах по данным кардиотокографии (КТГ).
Пациенты и методы. Проспективно обследованы 73 пациентки с физиологическим течением беременности 
в 24–40 нед. Оценивалась практическая значимость автоматизированного фетального монитора G6B plus 
GENERAL MEDITECH, позволяющего одновременно определять состояние матери и плода. 
Результаты. Средний показатель артериального давления у обследованных женщин составил 127,2 ± 3,6 на 
73,7 ± 2,3 мм рт. ст., пульс – 76 ± 1,5 в 1 мин. Что касается сократительной способности матки, то у 47 (64,4%) 
беременных в 24–30 нед она связана с диагностикой, а у 19 (26%) – это предвестник предстоящих родов. Сред-
ний показатель SpO2 составил 99,12 ± 0,11%, независимо от срока беременности, у 7 (9,6%) беременных – 97%, 
40 (54,8%) – 99% и 21 (28,8%) – 100%.
С целью оценки состояния плода по характеру его сердцебиения нами произведен автоматизированный анализ 
КТГ по W.Fisher, Д.Редману, FIGO: по W.Fisher в зависимости от срока беременности 6–7 баллов выявлено у 12 
(16,4%) беременных в 25–26 нед и у 9 (12,3%) – в 40 нед, что по балльной шкале соответствует подозрительному 
типу. Критерии Доуза–Редмана были соблюдены у 47 (64,4%) беременных и не соблюдены – у 26 (35,6%). Интер-
претация по директивам FIGO как нормальная выявлена у 64 (87,7%) беременных и у 9 (12,3%) – сомнительная. 
В зависимости от срока беременности эту группу составили те же 9 (12,3%) беременных в сроке 40 нед. 
Заключение. Автоматизированный анализ позволяет провести корреляционную зависимость между основными 
показателями благополучия материнского организма (SpO2, артериальное давление, пульс, температура тела, 
ЭКГ) и параметрами КТГ плода (по шкале Фишера, по критериям Доуза–Редмана и по директивам FIGO) с целью 
разработки акушерской тактики ведения каждой конкретной пациентки во время беременности и в родах. 

Ключевые слова:
беременность, плацентарная недостаточность, плод, гипоксия, диагностика, кардиотокография
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MODERN APPROACHES TO THE DIAGNOSIS 
OF PLACENTAL INSUFFICIENCY ACCORDING 
TO CARDIOTOCOGRAPHY
I.M.Ordiyants, U.T.Mekhdieva, A.M.Savicheva

RUDN University, 6 Miklukho-Maklaya str., Moscow 117198, Russian Federation

Abstract

Purpose. The goal is to determine the real possibiliƟ es of assessing the fetal condiƟ on in the ante- and intranatal periods 
according to the data of cardiotocography
PaƟ ents and methods. 73 paƟ ents with physiological pregnancy at 24-40 weeks were prospecƟ vely examined. The prac-
Ɵ cal signifi cance of the g6b plus General MEDITECH automated fetal monitor, which allows to determine the condiƟ on 
of the mother and fetus at the same Ɵ me, was evaluated.
Results. The average blood pressure in the examined women was 127.2 ± 3.6 by 73.7 ± 2.3 mm. gt; pillars, pulse – 
76 ± 1,5 beats/min. As for the contracƟ le capacity of the uterus, 47 (64,4%) pregnant women in 24–30 weeks. associated 
with diagnosis, and 19 (26%) – are harbingers of the forthcoming birth. The average SpO2 was 99.12 ± 0.11%. Regardless 
of the gestaƟ onal age, in 7 (9.6%) pregnant women – 97%, 40 (54.8%) – 99% and 21 (28.8%) – 100%.
In order to assess the fetal condiƟ on by the nature of his heartbeat, we performed an automated CTG analysis according 
to W. Fisher, D. Redman, FIGO: according to W. Fisher, depending on the gestaƟ onal age of 6–7 points, 12 (16.4%) preg-
nant women in 25–26 weeks and 9 (12.3%) – 40 weeks, which according to the ball scale corresponds to a suspicious 
type. The Doze–Redman criteria were met in 47 (64.4%) pregnant women and were not met – in 26 (35.6%). Interpre-
taƟ on according to FIGO guidelines as normal was detected in 64 (87.7%) pregnant women and in 9 (12.3%) – doubƞ ul. 
Depending on the period of pregnancy, this group consisted of the same 9 (12.3%) pregnant women in a period of 40 
weeks.
Conclusion. Automated analysis allows for the correlaƟ on between the main indicators of the well-being of the mater-
nal organism (SpO2, blood pressure, pulse, body temperature, ECG) and fetal CTG parameters (Fisher scale, Dowz Red-
man criteria and FIGO guidelines) to develop obstetric tacƟ cs for each specifi c paƟ ent during pregnancy and childbirth.
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pregnancy, placental insufficiency, fetus, hypoxia, diagnosis, cardiotocography
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Хорошо изученная в последней четверти ХХ в. 
плацентарная недостаточность (ПН) представляет 
собой результат сложной поликаузальной реакции 
плода и плаценты, возникающей при самых раз-
личных патологических состояниях материнского 
организма [1], в основе которой лежит нарушение 
компенсаторно-приспособительных механизмов 
фетоплацентарного комплекса на молекулярном, 
клеточном, тканевом, органном уровнях [2], реа-
лизующейся в компенсированной, субкомпенси-
рованной и декомпенсированной фазах [3]. Как 
интегральный показатель внутриутробного не-
благополучия, ПН не только формирует перинаталь-
ную смертность (до 44%) и перинатальную забо-
леваемость (100%), но и является фактором риска 
короткой и плохой жизни. 

В последние два десятилетия среди акушеров-ги-
некологов, эмбриологов и морфологов возрос ин-
терес к исследованию зоны непосредственного 
контакта плацентарных ворсин с материнской тка-
нью матки – плацентарного ложа (ПЛ). ПЛ являет-
ся весьма важным структурным компонентом фе-
топлацентарной системы (ФПС), поскольку в нем 
представлено морфофункциональное взаимодей-
ствие концевых отделов артериальной и венозной 
системы матки и инвазирующих клеток цитотро-
фобласта, являющихся неотъемлемой частью глав-
ной морфофункциональной единицы плаценты – 
котиледона. 

По современным представлениям, адекватный 
прирост объема маточно-плацентарного крово-
тока при нормально протекающей беременно-
сти обеспечивается специфической гестационной 
перестройкой спиральных артерий за счет инвазии 
вневорсинчатого цитотрофобласта в их стенки, раз-
рушения эластомышечных оболочек, вскрытия и 
последовательного расширения просвета спираль-
ных артерий.

Морфологической основой развития ПН в ран-
ние сроки беременности являются изменения ми-
кроциркуляции в спиральных артериях вследствие 
первичного нарушения анатомического строения 
ПЛ матки [4, 5]. Основное физиологическое значе-
ние второй волны цитотрофобластической инвазии 
заключается в том, чтобы посредством гестацион-
ной перестройки стенок и расширения просветов 
радиальных артерий, вернее, их миометриальных 
сегментов увеличить объем притока материнской 
крови в межворсинчатое пространство и подгото-
вить тем самым адекватные гемодинамические 
условия для опережающего роста плода по срав-
нению с менее интенсивным увеличением массы 
плаценты [6–8]. 

Согласно исследованиям Л.Н.Читиашвилли [9], 
морфологические изменения париетального эндо-
метрия, ворсин плаценты и маточно-плацентарной 
области в течение II триместра физиологической бе-
ременности имеют следующие характеристики: 

– в гестационном отрезке 19–22 нед морфоло-
гических признаков – продолжение второй волны 
цитотрофобластической инвазии;

– в 23–24 нед – замедление второй волны цито-
трофобластической инвазии;

– в 25–26 нед – остановка второй волны цитотро-
фобластической инвазии в маточно-плацентарной 
области. 

Таким образом, основными постулатами XXI в. 
являются: доминирующее значение нарушений ге-
стации в ранние сроки; отсутствие эффективности 
антенатальных мероприятий по причине их поздне-
го начала; сдержанный оптимизм в оценке перспек-
тив их коррекции.

При анализе общепринятых функциональных 
тестов в диагностике ПН было выявлено, что они 
высокоинформативны только при тяжелых формах 
данного осложнения. При ультразвуковой био- и 
плацентометрии диагностика ПН составляет 55%; 
при кардиотокографии (КТГ) и допплерометрии со-
судов системы мать-плацента-плод – 42% и только 
при декомпенсированных формах ПН информатив-
ность этих тестов повышается до 83%.

Таким образом, перед клиницистами встает ак-
туальный вопрос о поиске новых диагностических 
критериев, которые позволили бы наиболее рано 
выявить пациентов с высоким риском развития 
ПН, диагностировать ранние проявления на докли-
ническом уровне, прогнозировать возможный ва-
риант течения ПН и, следовательно, акушерскую 
тактику в каждом конкретном случае. И этот поиск 
до настоящего времени остается одним из прио-
ритетных направлений в современном акушерстве 
[10–13]. 

Цель исследования – определить реальные воз-
можности оценки состояния плода в анте- и интра-
натальном периодах по данным КТГ.

Задачи исследования:
– поиск новых диагностических критериев, кото-

рые позволили бы наиболее рано выявить пациен-
тов с высоким риском развития ПН; 

– возможность диагностировать ранние проявле-
ния ПН на доклиническом уровне;

– прогнозировать возможный вариант течения 
ПН и, следовательно, акушерскую тактику в каждом 
конкретном случае (в зависимости от варианта ПН).
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ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Согласно цели и задачам исследования, нами 
были обследованы 73 пациентки с физиологиче-
ским течением беременности в 24–40 нед беремен-
ности. 

Нами были подведены итоги скринингового ис-
следования, в котором оценивалась практическая 
значимость автоматизированного фетального мо-
нитора G6B plus GENERAL MEDITECH, позволяющего 
одновременно определять состояние матери и пло-
да. Определена функциональная оценка состояния 
плода на основании регистрации частоты сердце-
биения и его изменений в зависимости от сокра-
тительной деятельности матки, действия внешних 
раздражителей или активности самого плода. 

Преимуществами прибора являются: 
– анте- и интранатальный анализ в одном аппа-

рате; 
– несколько видов автоматического анализа КТГ 

одновременно: Fisher, Д.Редман, FIGO; 
– режим мать/плод позволяет диагностировать 

как состояние плода, так и матери (АД, ЧСС, SpO2, 
температуру тела, дыхание);

– автоматическая расшифровка данных КТГ, рас-
печатка состояния матери и плода по каждому па-
раметру и общего балла во время беременности 
(с 24 нед) и в родах.

Для создания базы данных и математической 
обработки статистического материала в качестве 
основного программного обеспечения выбран па-
кет модулей для статистической обработки дан-
ных STATISTICA® for Windows, Release 8.0 компании 
StatSoft®Inc., США (2009). При сравнении перемен-
ных с нормальным распределением использовался 
критерий Стьюдента (для двух независимых групп) 
и ANOVA (для нескольких независимых групп). Каж-
дому параметру выкопировки отводилась одна 
переменная в созданной базе данных, позиции по 
которым шифровались традиционным способом 
(0, 1, 2, 3…). Количественные признаки заносились 
в базу данных без изменений. За достоверную при-
нимали разность средних при р < 0,05 (Т > 2). При 
проведении корреляционного анализа связь оце-
нивалась как сильная при абсолютном значении 
коэффициента корреляции r > 0,7, как имеющая 
среднюю силу – при r = 0,69–0,3 и как слабая – при 
r <0,29. 

Многофакторный статистический анализ сочета-
ния критериев диагностики состояния плода (ин-
терпретация КТГ по шкале Фишера, по критериям 
Доуза–Редмана и по директивам FIGO) позволил 
снизить частоту ложноположительных результатов 
КТГ и диагностировать ранние проявления ПН.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

АД обследованных женщин составило 127,2 ± 
3,6/73,7 ± 2,3 мм рт. ст., пульс – 76 ± 1,5 в 1 мин. 
Особое внимание было уделено показателю сату-
рации. В медицине под сатурацией понимают кон-
центрацию кислорода в крови, которая выражается 
в процентном соотношении. Каждая молекула ге-
моглобина способна переносить 4 молекулы кисло-
рода. В наших исследованиях всем 73 пациенткам 
в 38–40 нед беременности определялся показа-
тель сатурации (SpO2). Показатель SpO2 у 7 (9,6%) 
беременных составил 97%, у 40 (54,8%) – 99% и у 21 
(28,8%) – 100%.

С целью оценки состояния плода по характеру 
его сердцебиения нами проведен автоматизиро-
ванный анализ КТГ по W.Fisher, Д.Редману, FIGO.

Общий балл при оценке КТГ по W.Fisher соста-
вил 7,72 ± 0,14 балла. Вместе с тем в зависимости 
от срока беременности 6–7 баллов выявлено у 12 
(16,4%) беременных в 25–26 нед и у 9 (12,3%) – в 40 
нед, что по балльной шкале соответствует подозри-
тельному типу.

Разработка системы Доуза–Редмана для оценки 
дородовой КТГ началась в 1978 г., а первая коммер-
ческая система была выпущена на рынок компани-
ей Oxford Instruments в конце 1980-х гг. Она была 
предназначена для работы с любым монитором, 
и назначением системы было определить при до-
статочном объеме информации, в норме ли плод 
и требуется ли далее мониторинг. Норма опреде-
лялась количеством критериев, ныне называемых 
критериями Доуза–Редмана, с минимальной дли-
тельностью записи 10 мин. Эпизоды высокой вариа-
бельности в среднем составили 13,96 ± 0,82 (мин), а 
низкой – 0,43 ± 0,19 (мин). В целом по показателям 
КТГ критерии Доуза–Редмана были соблюдены у 47 
(64,4%) беременных и не соблюдены – у 26 (35,6 %).

Интерпретация по директивам FIGO представле-
на следующим образом. Из представленных данных 
следует, что нормальная КТГ выявлена у 64 (87,7%) 
беременных и у 9 (12,3%) – сомнительная. В зависи-
мости от срока беременности эту группу составили 
те же 9 (12,3%) беременных в сроке 40 нед. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Согласно заключению Немецкого общества аку-
шерства и гинекологии (DGGG), использование 
компьютеризированных систем с постоянным раз-
витием программного обеспечения анализа пока-
зателей КТГ позволит избежать недостатков метода.

Особенно важным является мнение, что такой 
подход позволит значительно повысить диагности-
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ческие возможности метода не только при угрожаю-
щих состояниях плода, но и при начальных призна-
ках нарушений его состояния. На сегодняшний день 
КТГ позволяет не только диагностировать гипокси-
ческие состояния плода, но и проводить дифферен-
циацию нарушений его состояний. Так, отсутствие 
акцелераций и снижение вариабельности базаль-
ного ритма, сопровождающиеся децелерациями, 
обусловлены фетоплацентарной недостаточностью. 
Аналогичные изменения сердечного ритма плода 
без децелераций свидетельствуют о врожденных 
сердечных или неврологических аномалиях.

Оценивая практическую значимость автоматизи-
рованного фетального монитора G6B plus GENERAL 
MEDITECH, позволяющего одновременно опреде-
лять состояние матери и плода, необходимо выде-
лить следующие его преимущества:

– диагностику состояния плода с 24 нед бере-
менности (до завершения второй волны инвазии 
цитотрофобласта) с целью выявления пациенток с 
высоким риском развития ПН;

– сочетание трех критериев диагностики состоя-
ния плода (интерпретация КТГ по шкале Фишера, по 
критериям Доуза–Редмана и по директивам FIGO) 
позволяет снизить частоту ложноположительных 
результатов, диагностировать ранние проявления 
на доклиническом уровне, а также прогнозировать 
возможные варианты развития ПН;

– автоматизированный анализ позволяет про-
вести корреляционную зависимость между основ-
ными показателями благополучия материнского 
организма (SpO2, артериальное давление, пульс, 
температура тела, ЭКГ) и параметрами КТГ плода 
с целью разработки акушерской тактики ведения 
каждой конкретной пациентки во время беремен-
ности и в родах. 

Сочетание трех критериев диагностики состоя-
ния плода (интерпретация КТГ по шкале Фишера, по 
критериям Доуза–Редмана и по директивам FIGO) 
у 9 (12,3%) беременных позволило на доклиниче-
ском уровне прогнозировать декомпенсацию ПН.

Список литературы
1. Гармашева Н.Л., Константинова Н.Н. Введение 
в перинатальную медицину. М.: «Медицина», 1978, 296 с. 
2. Калашникова Е.П., Федорова М.В. Недостаточность 
плаценты. Акушерство и гинекология. 1979;8:57-59. 
3. Радзинский В.Е., Смалько П.Я. Биохимия плацентарной 
недостаточности. Киев: Наук. думка, 1987, 120 с. 
4. Ранние сроки беременности. Под ред. Радзинского В.Е., 
Оразмурадовой А.А. М.: МИА, 2005, с. 11-16. 
5. Page JM, Thorsten V, Reddy UM, Dudley DJ, Hogue CJR, Saade 
GR, et al. PotenƟ ally Preventable SƟ llbirth in a Diverse U.S. Co-
hort. Obstet Gynecol. 2018 Feb;131(2):336-343. DOI: 10.1097/
AOG.0000000000002421 
6. Лазарева Г.А., Хурасева А.Б., Клычева О.И. Современный 
взгляд на проблему фетоплацентарной недостаточности. 
Научные ведомости, Серия Медицина. Фармация. 
2014;18(189),27:5-10. 
7. Якимова А.В., Макаров К.Ю., Соколова Т.М. 
Антитромботическая терапия как средство улучшения 
перинатальных исходов у женщин с плацентарной 
недостаточностью (Обзор литературы). Эффективная 
фармакотерапия. 2015;50:6-10. 
8. Sherrell H, Dunn L, CliŌ on V, Kumar S. SystemaƟ c review of 

maternal Placental Growth Factor levels in late pregnancy as a 
predictor of adverse intrapartum and perinatal outcomes. Eur J 
Obstet Gynecol Reprod Biol. 2018 Jun;225:26-34. DOI: 10.1016/j.
ejogrb.2018.03.059. 
9. Читиашвилли Л.Н. Нарушение фетоплацентарного 
гомеостаза во втором триместре беременности. Автореф. 
дисс. ... канд. мед. наук. М., 2007, 17 с. 
10. Радзинский В.Е., Ордиянц И.М., Побединская О.С., 
Минаева А.В. Профилактика перинатальных осложнений у 
беременных с анемией. Акушерство и гинекология: новости, 
мнения, обучение. 2015;3:137-42. 
11. Радзинский В.Е., Арабаджян С.И., Ордиянц И.М. 
Перинатальный риск запоздалого абдоминального 
родоразрешения. РУДН, Медицина. 2017;21(1):76-83. DOI: 
10.22363/2313-0245-2017-21-1-76-82
12. Радзинский В.Е., Ордиянц И.М., Побединская О.С. 
Профилактика плацентарной недостаточности при анемии. 
Акушерство и гинекология. Методические рекомендации, 
2017. 
13. Silver RM Examining the link between placental pathology, 
growth restricƟ on, and sƟ llbirth. Best Pract Res Clin Obstet Gynae-
col. 2018 May;49:89-102. DOI: 10.1016/j.bpobgyn.2018.03.004. 

Research’n Practical Medicine Journal 2018, v.5, №3, p. 96-101
I.M.Ordiyants, U.T.Mekhdieva, A.M.Savicheva / Modern approaches to the diagnosis of placental insufficiency according to cardiotocography



101

References
1. Garmasheva NL, KonstanƟ nova NN. Vvedenie v perinatal’nuyu 
meditsinu [IntroducƟ on to perinatal medicine]. Moscow: “Med-
itsina” Publ., 1978, 296 p. (In Russian).
2. Kalashnikova EP, Fedorova MV. Nedostatochnost’ platsenty. 
Akusherstvo i ginekologiya. 1979;8:57-59. (In Russian).
3. Radzinskii VE, Smal’ko PYa. Biokhimiya platsentarnoi nedos-
tatochnosƟ  [Biochemistry of placental insuffi  ciency]. Kiev, 1987, 
120 p. (In Russian).
4. Rannie sroki beremennosƟ . Edited by Radzinskii VE, Orazmura-
dova AA. Мoscow: “MIA”, 2005, pp. 11-16. (In Russian).
5. Page JM, Thorsten V, Reddy UM, Dudley DJ, Hogue CJR, Saade 
GR, et al. PotenƟ ally Preventable SƟ llbirth in a Diverse U.S. Co-
hort. Obstet Gynecol. 2018 Feb;131(2):336-343. DOI: 10.1097/
AOG.0000000000002421 
6. Lazareva GA, Khuraseva AB, Klycheva OI. Modern look to 
the problem of fetoplacental insuffi  ciency. ScienƟ fi c bulleƟ ns 
of Belgorod State University. Series: Medicine. Pharmacia. 
2014;18(189),27:5-10. (In Russian).
7. Yakimova AV, Makarov KYu, Sokolova TM. AnƟ -ThromboƟ c 
Therapy as a Means for Improving Perinatal Outcome in Women 
with Placental Insuffi  ciency (Literature Review). Eff ecƟ ve Phar-
macotherapy. 2015;50:6-10. (In Russian).

8. Sherrell H, Dunn L, CliŌ on V, Kumar S. SystemaƟ c review of 
maternal Placental Growth Factor levels in late pregnancy as a 
predictor of adverse intrapartum and perinatal outcomes. Eur J 
Obstet Gynecol Reprod Biol. 2018 Jun;225:26-34. DOI: 10.1016/j.
ejogrb.2018.03.059. 
9. ChiƟ ashvilli LN. ViolaƟ on of fetoplacental homeostasis in the 
second trimester of pregnancy. Diss. Мoscow, 2007, 17 p. (In 
Russian).
10. Radzinsky VE, Ordiyants IM, Pobedinskaya OS, Minaeva AV. 
PrevenƟ on of perinatal complicaƟ ons in pregnant women with 
anemia. Obstetrics and gynecology: News, Opinions, Training. 
2015;3:137-42. (In Russian).
11. Radzinsky VE, Arabadzhjan SI, Ordiyants IM. Perinatal risk 
for delayed abdominal delivery. RUDN Journal of Medicine. 
2017;21(1):76-83. DOI: 10.22363/2313-0245-2017-21-1-76-82 
(In Russian).
12. Radzinskii VE, Ordiyants IM, Pobedinskaya OS. PrevenƟ on 
of placental insuffi  ciency in anemia. Obstetrics and gynecology. 
Methodical recommendaƟ on, 2017. (In Russian).
13. Silver RM Examining the link between placental pathology, 
growth restricƟ on, and sƟ llbirth. Best Pract Res Clin Obstet Gy-
naecol.

Информация об авторах:
Ордиянц Ирина Михайловна, д.м.н., профессор кафедры акушерства и гинекологии с курсом перинатологии ФГАОУ ВО «Российский университет 
дружбы народов»
Мехдиева Улькар Тофиг кызы, ординатор кафедры акушерства и гинекологии с курсом перинотологии ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы 
народов»
Савичева Анна Михайловна, аспирант кафедры акушерства и гинекологии с курсом перинатологии ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы 
народов»

Information about authors:
Irina M. Ordiyants, MD, PhD, DSc, professor of the department of obstetrics and gynecology with a course of perinatology, RUDN University
Ulcar T. Mekhdieva, resident of the department of obstetrics and gynecology with a course of perinatology, RUDN University
Anna M. Savicheva, postgraduate student of the department of obstetrics and gynecology with a course of perinatology, RUDN University

Исследования и практика в медицине 2018, т.5, №3, с. 96-101
И.М.Ордиянц, У.Т.Мехдиева, А.М.Савичева /  Современные подходы к диагностике плацентарной недостаточности по данным кардиотокографии



5 / 3
2018

 
-  

 

RESEARCH’N PRACTICAL 
MEDICINE JOURNAL

102

Оформление ссылки для цитирования статьи 
Зикиряходжаев А.Д., Калинина–Масри А.А., Ротобельская Л.Е., Сухотько А.С., Усов Ф.Н., Ратушная В.В., Евтягина Н.В. Метод оценки результатов 
приживаемости аутожирового трансплантата после липофилинга у больных раком молочной железы в процессе хирургической реабилитации. 
Исследования и практика в медицине. 2018; 5(3): 102-109. DOI: 10.17709/2409-2231-2018-5-3-10

Для корреспонденции
Калинина–Масри Алёна Анатольевна, аспирант отделения онкологии и реконструктивно-пластической хирургии молочной железы и 
кожи Московского научно-исследовательского онкологического института им. П.А.Герцена – филиал ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр радиологии» Министерства здравоохранения Российской Федерации
Адрес: 125284, Российская Федерация, г. Москва, 2-й Боткинский проезд, д. 3
E-mail: alenchik7@yandex.ru
ORCID https://orcid.org/0000-0002-8265-1848

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

Статья поступила 02.06.2018 г., принята к печати 31.08.2018 г.

МЕТОД ОЦЕНКИ РЕЗУЛЬТАТОВ ПРИЖИВАЕМОСТИ 
АУТОЖИРОВОГО ТРАНСПЛАНТАТА ПОСЛЕ ЛИПОФИЛИНГА 
У БОЛЬНЫХ РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ В ПРОЦЕССЕ 
ХИРУРГИЧЕСКОЙ РЕАБИЛИТАЦИИ 
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Резюме

Цель исследования. Определить приживаемость аутожирового трансплантата после липофилинга в процессе 
реконструкции у больных раком молочной железы.
Пациенты и методы. В исследование было включено 60 пациенток, которым был выполнен липофилинг как на 
первом этапе реконструкции, так и на заключительных ее этапах. В статье описывается методика выполнения 
процедуры липофилинга, контроля и оценки степени приживаемости аутожирового трансплантата. 
Результаты. В результате исследования нами была определена средняя приживаемость жировой ткани в реци-
пиентной зоне, которая составила 76,50% (p < 0,00001), что далее положительно влияет на проведение последу-
ющих этапов реконструкции и на заключительный результат в целом.
Заключение. Учитывая хорошую приживаемость аутожирового трансплантата, липофилинг является частью 
хирургической реабилитации пациенток после комбинированного/комплексного/хирургического лечения. Про-
цедура применима на первом этапе отсроченной реконструкции, при замене тканевого экспандера на силико-
новый эндопротез и как корригирующий метод на заключительном этапе реконструкции.

Ключевые слова:
рак молочной железы, липофилинг, аутожировой трансплантат, отсроченные реконструктивно-пластические 
операции, качество жизни
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A METHOD FOR ASSESSING THE RESULTS 
OF SURVIVAL OF AN AUTO-FAT GRAFT AFTER LIPOFILLING 
IN PATIENTS WITH BREAST CANCER DURING 
SURGICAL REHABILITATION
A.D.Zikiryakhodzhayev1,2,3, A.А.Kalinina–Masri1, L.E.Rotobelskaya4, A.S.Sukhotko1, F.N.Usov1, V.V.Ratushnaya1, 
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Abstract

Purpose. Determine the survival of the auto-fat graŌ  aŌ er lipofi lling in the process of reconstrucƟ on in paƟ ents with 
breast cancer.
PaƟ ents and methods. The study included 60 paƟ ents who underwent lipofi lling both at the fi rst stage of reconsƟ tuƟ on 
and at its fi nal stages. The arƟ cle describes the procedure for performing the lipofi lling procedure, monitoring and eval-
uaƟ on of the degree of survival of the autologous transplant.
Results. As a result of the study, we determined the average survival rate of adipose Ɵ ssue in the recipient zone, which 
was 76.50% (p <0.00001), which further posiƟ vely aff ects the subsequent stages of reconstrucƟ on and the fi nal result 
as a whole.
Conclusion. Given the good survival of the auto-graŌ , lipofi lling is part of the surgical rehabilitaƟ on of paƟ ents aŌ er 
combined / complex / surgical treatment. The procedure is applicable in the fi rst stage of delayed reconstrucƟ on, with 
the replacement of the Ɵ ssue expander with a silicone endoprosthesis and as a correcƟ ve method at the fi nal stage 
of reconstrucƟ on.

Keywords:
breast cancer, lipofilling, auto-fat transplant, delayed reconstructive-plastic surgery, quality of life
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Рак молочной железы (РМЖ) продолжает сохра-
нять свою лидирующую позицию в структуре забо-
леваемости злокачественными новообразования-
ми среди женского населения.

В настоящее время существует множество вари-
антов хирургического лечения и реабилитации па-
циенток в процессе комплексного и комбинирован-
ного лечения РМЖ, как первично-операбельных, 
так и стабилизированных, обратившихся для от-
сроченной реконструкции. В современной пласти-
ческой и реконструктивно-пластической хирургии 
основными методами, применяемыми для воссо-
здания и восполнения объема молочных желез, яв-
ляются использование искусственных материалов, 
аутотканей и сочетание этих методов между собой. 

С увеличением числа операций на молочной же-
лезе растет и число осложнений: как общехирурги-
ческих, так и эстетических. Пластические хирурги 
часто сталкиваются с недостаточностью объема, с 
коррекцией контурных дефектов и деформаций в 
области молочных желез после операций. В случа-
ях дефицита ткани, недостаточной симметрии мо-
лочных желез универсальным филлером является 
собственная жировая ткань, пересадка которой (ли-
пофилинг) является довольно перспективной и про-
грессивной методикой. Трансплантация жировой 
ткани известна уже более 100 лет, однако только 
в 70-х годах XX в. произошло внедрение этой мето-
дики в реконструктивную и пластическую хирургию.

Гибель части жировых клеток аутотранспланта-
та после липофилинга – это неизбежная часть ре-
зультата самой процедуры, что требует повторения 
процедуры у одной пациентки через определен-
ное время. Неоднократное выполнение процедуры 
липофилинга направлено на достижение наилуч-
шего эстетического результата хирургического ле-
чения пациенток [1–3]. Данная процедура требует 
от пациента повышенной самоотверженности для 
достижения желаемого результата [4]. Однако по-
лучение конечного объема молочной железы до-
стигается через три-четыре месяца, и после он ста-
бильно сохраняется, если пациентка поддерживает 
постоянный вес [5, 6]. Учитывая такой многолетний 
опыт наблюдения, в настоящий момент активно 
изучаются факторы, влияющие на сохранение или 
неприживаемость аутотрансплантата. Разрабаты-
ваются методики обработки жировой ткани и ее 
введения в реципиентную зону для того, чтобы воз-
можно было с наибольшей вероятностью спрогно-
зировать степень приживаемости после липофи-
линга [7–9].

За последние несколько лет метод трансплан-
тации аутожировой ткани приобрел лидирующие 
позиции в реконструктивно-пластической хирургии 

как способ контурной коррекции дефицита и де-
формации мягких тканей в различных зонах [10–13].

Цель исследования: определить приживаемость 
аутожирового трансплантата после липофилинга в 
процессе реконструкции у больных РМЖ.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В отделении онкологии и реконструктивно-
пластической хирургии молочной железы и кожи 
МНИОИ им. П.А.Герцена имеется опыт выполнения 
различных вариантов одномоментных и отсрочен-
ных реконструктивно-пластических операций при 
РМЖ. За период с февраля 2015 г. по июль 2017 г.
была проведена 81 процедура липофилинга у 60 па-
циенток, прошедших комбинированное/комплекс-
ное лечение по поводу РМЖ. В 9 случаях (11,1%) для 
достижения наилучшего эстетического результата 
липофилинг был выполнен повторно, а однократ-
ное проведение понадобилось в 72 случаях (88,9%). 
В 50 (61,7%) случаях липофилинг был выполнен 
аппаратным методом, а в 31 (38,3%) – шприцевым. 

На момент исследования пациентки были без 
признаков местного рецидива и прогрессирования 
основного заболевания по данным комплексного 
обследования. Возраст пациенток колебался от 20 
до 61 лет, в среднем составив 42,61 ± 9,37 лет. 

Для оценки и контроля состояния реципиент-
ной зоны до и после липофилинга был применен 
ультразвуковой метод исследования (УЗИ). Для 
достоверной оценки исходного состояния реципи-
ентной зоны необходимо определение отсутствия 
или наличия толщины подкожного слоя и кожи для 
дальнейшего ориентирования и измерения под-
кожно-жировой клетчатки уже после выполненного 
липофилинга (рис. 1). Толщина кожи и подкожного 

Рис. 1. Девять стандартных точек на грудной стенке 
для измерения толщины подкожно-жировой клетчатки.

Fig. 1. Nine standard points on the chest wall to measure 
the thickness of subcutaneous fat.
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слоя измеряется в миллиметрах. Далее, на 1-е сут-
ки после выполненного липофилинга, необходимо 
измерение толщины подкожного слоя в реципи-
ентной зоне, которая сравнивается с исходными 
данными, полученными на дооперационном этапе. 
Измерения выполняются на УЗ-аппарате в девяти 
стандартных точках согласно часовому циферблату 
(рис. 2). Подобное исследование повторяется через 
2 нед, 1, 2, 3 и 4 мес после липофилинга. Значи-
мыми для дальнейшей оценки являются исходные 
данные, данные на 1-е сутки (рис. 3) и через 4 мес 
после липофилинга. В процессе измерений оцени-
ваются не только количественные, но и качествен-
ные показатели трансплантированного аутожира 
(на предмет возникновения липогранулем).

Описание методики выполнения липосакции 
и подготовки аутожирового трансплантата, при-
мененных в работе

В нашей работе липосакция выполнялась двумя 
методиками: шприцевым и аппаратным методами. 
Для каждой пациентки выбор метода определялся 
исходя из каждого случая индивидуально.

Аппаратная липосакция была выполнена аппара-
том Body Jet (Германия) под общим наркозом или 
местной анестезией. В основе метода лежит удале-
ние жировой ткани из донорской зоны с помощью 
пульсирующей струи жидкости. Водный раствор 
(раствор Кляйна), в состав которого входит Sol. NaCl 
0,9% 1000 мл + Lidocainum 2% + Adrenaline 2,0, кото-
рый воздействует на донорскую зону под разными 
углами и с разной частотой. Липосакция и липо-
филинг осуществлялись специальными канюлями. 

В исследовании аппаратный водоструйный метод 
был применен в 50 случаях (61,7%) из 81. 

Шприцевой метод (традиционный) липосакции 
выполнялся шприцами BRAUN 50 мл. Для липосак-
ции также применялся раствор Кляйна, манипуля-
ция осуществлялась как под общим наркозом, так 
и под местной анестезией. Забор и введение жи-
ровой ткани также осуществлялись специальными 
канюлями. Аутожировой трансплантат подготавли-
вался для введения в реципиентную зону методом 
отстаивания в липоколлекторе (рис. 4) и шприцах 
(рис. 5). На рис. 6 представлен вид готового для вве-
дения аутожирового трансплантата. 

Рис. 2. Вид реципиентной зоны с дефицитом жировой ткани до 
липофилинга. Красной линией отмечена область между кожей 
и большой грудной мышцей, где подкожно-жировая клетчатка 
отсутствует.

Fig. 2. Type of the recipient zone with deficiency of adipose tissue 
before lipofilling. The red line marks the area between the skin and 
the large pectoral muscle, where there is no subcutaneous fatty 
tissue.

Рис. 3. Вид реципиентной зоны на 1-е сутки после липофилинга. 
Красной стрелкой отмечена область между кожей и большой 
грудной мышцей с подкожно-жировой клетчаткой.

Fig. 3. The type of the recipient zone on the 1st day after lipofilling. 
The red arrow marks the area between the skin and the large 
pectoral muscle with subcutaneous fat.

Рис. 4. Жировой раствор в липоколлекторе после липосакции.

Fig. 4. Fat solution in the liposculptor after liposuction.
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Липофилинг выполнялся на первом этапе отсро-
ченной реконструкции у 18 пациенток (30%), на эта-
пе замены тканевого экспандера на силиконовый 
эндопротез у 18 пациенток (30%) и как корригиру-
ющий метод на заключительном этапе реконструк-
ции у 24 пациенток (40%) из 60 (100%) (рис. 7). 

Средняя приживаемость аутожирового трансплан-
тата по результатам УЗИ по расчетным данным де-
вяти стандартных точек на передней грудной стенке 
оценивалась на 1-е сутки, через 14 дней, 1, 2, 3 мес 
после выполненного липофилинга. Контрольная 
оценка выполнялась через 4 мес. Средняя приживае-
мость аутожирового трансплантата составила 76,50% 
(p < 0,00001) (таблица). Этот усредненный числовой 
показатель был принят за стандартную величину при-
живаемости, ниже которой результат считается неу-
довлетворительным, а выше – хорошим. 

Достоверность различия приживаемости и ре-
зорбции аутожирового трансплантата определя-
лась по критерию хи-квадрат и критерию Стьюден-
та. Информативность признаков рассчитывалась 
по формуле Шеннона для качественных и количе-
ственных признаков в выборках с малым числом 
наблюдений.

Из 81 случая через 4 мес результат был оценен 
только у 77 пациенток, так как от необходимых по-
вторных процедур липофилинга отказались 4 паци-
ентки (6,6%), и у этой группы пациенток результат 
был оценен неадекватно.

Средний показатель лизированного аутожирово-
го трансплантата через 4 мес после выполненного 

липофилинга составляет 23,50%. Объем введенного 
аутожира в среднем составил 125,5 мл. Количество 
введенного аутотрансплантата в каждую точку ин-
дивидуально оценено не было.

Окончательный результат после проведенных 
процедур липофилинга оценивался исследова-
телем через 4 мес клинически, по данным УЗ-ис-
следования и математическим подсчетам, как неу-
довлетворительный (32 случая – 39,5%) и хороший 
(49 случаев – 60,4%). 

При хорошем результате средняя приживаемость 
аутожирового трансплантата составила 87,57% 

Рис. 5. Аутожировой трансплантат после декантации в шприцах.

Fig. 5. Auto-fat transplant after decantation in syringes.

Рис. 6. Вид готового аутожирового трансплантата 
для липофилинга  после декантации в шприцах.

Fig. 6. Type of ready-made auto-fat for lipofilling the transplant 
after decantation in syringes.

 

 

 

Рис. 7. Распределение пациенток по этапам применения 
липофилинга.

Fig. 7. Distribution of patients by the stages of lipofilling.

Первый этап отсроченной реконструкции

При замене тканевого экспандера 
на силиконовый эндопротез

Заключительный этап реконструкции
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(минимальная приживаемость равна 83,56%, мак-
симальная – 93,09%) (p < 0,0001).

При неудовлетворительном результате средняя 
приживаемость аутожирового трансплантата соста-
вила 61,67% (минимальная – 54,43%, максимальная –
66,84%) (p < 0,0001).

Нами также были оценены осложнения после 
липофилинга, к которым отнесли возникновение 
пальпируемых липогранулем и инфекционные 
осложнения. 

Пальпируемые липогранулемы выявлены в 10 
случаях (12,3%), инфекционные осложнения в – 
2 случаях (2,5%). В 69 случаях (85,2%) явных ослож-
нений выявлено не было.

Полностью завершили реконструкцию молоч-
ной железы при отсроченных реконструкциях 15 
(25%) пациенток из 60. Симметрия молочных желез 
достигнута у 55 пациенток (91,6%) при отсроченных 
и одномоментных реконструкциях. От необходи-
мых повторных процедур липофилинга отказались 
4 пациентки (6,6%).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Злокачественные опухоли молочных желез 
являются одной из причин инвалидизации, обу-
словленной отсутствием молочной железы или 
наличием операционных дефектов. После ком-
бинированного/комплексного лечения по поводу 
рака молочной железы в настоящее время все чаще 
говорят не только о количестве прожитых лет без 
прогрессирования и рецидивирования основного 
заболевания, но и о качестве жизни. В большинстве 
случаев от характера выполненной операции зави-
сит дальнейшее социально-активное поведение па-
циентки. 

Важным этапом ранней реабилитации пациен-
ток является уже хирургическая реабилитация, к 
которой мы относим липофилинг при подготовке 
к отстроченной реконструкции молочной железы, 

в процессе реконструкции и на завершающих ее 
этапах. Полученные нами данные о приживаемо-
сти аутожирового трансплантата дают возможность 
хирургам, планирующим отсроченную реконструк-
цию молочной железы, заранее предполагать о ре-
зультате реконструкции. Средняя приживаемость 
аутожирового трансплантата по результатам УЗИ по 
расчетным данным через 4 мес после выполненно-
го липофилинга составила 76,50% (p < 0,00001). При 
этом максимальный показатель приживаемости 
составил 81,4%, а минимальный – 72,4%. Контроль 
за сохраненным объемом аутожирового трансплан-
тата в реципиентной зоне возможно осуществлять 
с помощью УЗ-метода, что является экономически 
выгодным и простым в выполнении самой проце-
дуры. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В реконструктивной маммопластике липофилинг 
применим и как самостоятельный липофилинг для 
коррекции малых дефектов без применения других 
методов восстановления, так и комбинация липо-
филинга с традиционным способом реконструкции 
«экспандер + имплантат». Аутожировой трансплан-
тат можно применять в виде корригирующего липо-
филинга после завершающего этапа реконструкции, 
а также в качестве подготовительного этапа перед 
установкой тканевого экспандера. При корриги-
рующем липофилинге аутожировой трансплантат 
вводят с целью уменьшения определяемых при 
пальпации и визуализации дефектов наполнения 
кожного чехла, а при планировании первого этапа 
отсроченной реконструкции – вводится подкожно 
по всей поверхности послеоперационного дефекта 
для создания «жировой подушки» с целью профи-
лактики возможного возникновения такого грозно-
го осложнения, как протрузия имплантата. 

Таблица. Средняя приживаемость аутожира через 4 мес
Table. Average survival rate of autofat after 4 months

Точка
Начальная 
толщина 

(n = 81), мм

Первые 
сутки 

(n = 81), мм

Результат через 
4 мес 

(n = 77), мм
Дельта %

лизированного
% 

приживаемости

12 ч 3,31 ± 0,44 9,6 ± 0,55 7,06 ± 0,49 2,54 26,5 73,5
1 ч 3,5 ± 0,43 9,86 ± 0,64 7,14 ± 0,44 2,72 27,6 72,4
3 ч 3,88 ± 0,7 10,64 ± 0,8 8,1 ± 0,76 2,54 23,9 76,1
5 ч 3,32 ± 0,4 8,5 ± 0,71 6,92 ± 0,53 1,58 18,6 81,4
6 ч 3,54 ± 0,43 8,84 ± 0,7 6,95 ± 0,57 1,89 21,4 78,6
7 ч 4,32 ± 0,58 9,18 ± 0,73 7,38 ± 0,68 1,8 19,6 80,4
9 ч 3,19 ± 0,48 10,05 ± 0,74 7,36 ± 0,66 2,69 26,8 73,2

10 ч 3,78 ± 0,59 10,35 ± 0,83 7,82 ± 0,75 2,53 24,4 75,6
Центр 3,99 ± 0,96 11,83 ± 0,93 9,12 ± 0,96 2,71 22,9 77,1

Среднее значение 23,50 76,50
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Резюме

В последние 10 лет произошла революция в области компьютерного анализа изображений и распознавания 
образов. Современные алгоритмы компьютерного зрения сравнялись и даже в некоторых задачах превзошли 
возможности человека. Данный рывок во многом обязан появлению и развитию технологии глубоких сверточ-
ных нейросетей.
Последние наработки в области обработки изображений и машинного обучения открывают перспективу созда-
ния систем на основе искусственных нейронных сверточных сетей, превосходящих человека в задачах классифи-
кации изображений, в частности, при решении задач анализа различных медицинских изображений. Среди наи-
более перспективных применений: автоматизированное распознавание и классификация кожных заболеваний, 
обнаружение патологий на рентгеновских, КТ, МРТ, УЗИ-изображениях. В предлагаемом проекте сфокусируем 
свое внимание на диагностике заболеваний кожи человека.
В настоящий момент меланома является одним из самых опасных видов злокачественных новообразований 
кожи с большим количеством смертельных исходов из-за быстрого метастазирования, с трудом поддается ле-
чению. Развитие технологий компьютерного зрения позволило разработать системы технического зрения, поз-
воляющие осуществлять детектирование и классификацию кожных заболеваний с качеством, сопоставимым 
и в ряде случаев превышающим значения, достигаемые человеком. 
В данной работе авторы предлагают алгоритм для первичной диагностики меланомы кожи на основе глубоких 
нейронных сетей, достигающий точности определения меланомы в 91% на дерматоскопических изображени-
ях. В настоящий момент алгоритм реализован программно и используется в тестовой версии онлайн-системы 
детектирования и классификации кожных заболеваний, доступной по адресу skincheckup.online.
Благодаря данной разработке открывается перспектива значительного увеличения доли населения, подвергаю-
щегося профилактическому осмотру на предмет наличия кожных заболеваний. Наравне с этим, дополнительный 
источник информации для профильных специалистов также может сыграть роль в постановке верного диагноза.

Ключевые слова:
автоматизированная классификация кожных заболеваний, нейросеть, системы технического зрения, нейронная сеть 
глубокого обучения
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Abstract

In the last 10 years there has been a revoluƟ on in the fi eld of computer image analysis and paƩ ern recogniƟ on. Modern 
algorithms of computer vision equaled and even in some problems surpassed human capabiliƟ es. This jerk is largely due 
to the emergence and development of the technology of deep convoluƟ onal neural networks.
Recent developments in the fi eld of image processing and machine learning open up the prospect of creaƟ ng systems 
based on arƟ fi cial neural convoluƟ onal networks, superior to humans in problems of image classifi caƟ on, in parƟ cular, 
in solving problems of analysis of various medical images. Among the most promising applicaƟ ons: automated recogni-
Ɵ on and classifi caƟ on of skin diseases, detecƟ on of pathologies on X-ray, CT, MRI, ultrasound imaging. In the proposed 
project, we will focus our aƩ enƟ on on the diagnosis of human skin diseases.
At the moment, melanoma is one of the most dangerous types of malignant tumors of the skin with a lot of deaths due 
to rapid metastasis, which is diffi  cult to treat. The development of computer vision technology has allowed the develop-
ment of technical vision systems that allow detecƟ on and classifi caƟ on of skin diseases with a quality that is comparable 
and in some cases exceeds the values aƩ ained by man.
In this paper, the authors propose an algorithm for the primary diagnosis of skin melanoma based on deep neural net-
works, achieving an accuracy of 91% for melanoma in dermatoscopic images. At the moment, the algorithm is imple-
mented programmaƟ cally and is used in the test version of the online system for detecƟ ng and classifying skin diseases, 
available at skincheckup.online.
Thanks to this development, the prospect of a signifi cant increase in the proporƟ on of people subjected to prevenƟ ve 
examinaƟ on for the presence of skin diseases opens up. Along with this, an addiƟ onal source of informaƟ on for special-
ized professionals can also play a role in seƫ  ng the right diagnosis.
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automated classification of skin diseases, neural network, vision systems, deep learning neural network
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Меланома считается одним из самых опасных 
кожных заболеваний, вызывающим наибольшее ко-
личество смертей. Заболеваемость меланомой со-
ставляет от 1 до 4% всех онкологических диагнозов 
[1]. Только за 2014 г. в мире было диагностировано 
232 000 новых случаев [2], и эта цифра постоянно 
растет, удваиваясь каждые 20 лет. В то же время, 
не смотря на высокий уровень смертности, обна-
ружение меланомы на ранней стадии позволяет
с большой вероятностью полностью излечиться от 
болезни.

В настоящий момент в большинстве медицинских 
учреждений первичная диагностика меланомы 
проводится специалистами по макроскопическим и 
дерматоскопическим фотографиям, которые пред-
ставляют из себя сильно увеличенные и равномер-
но подсвеченные изображения участка кожи [3].

На сегодняшний день наиболее используемым 
симптомокомплексом для диагностики меланомы 
является ABCDE-тест [4], отслеживающий такие па-
раметры, как асимметричность, ровность границ, 
цвет образования, его диаметр и изменчивость во 
времени (рис. 1). Также существуют другие особен-
ности, позволяющие по одному лишь изображению 
отличить злокачественные образования от добро-
качественных. 

Идея использования компьютерного зрения для 
задачи определения рака кожи возникла давно, но 
долгие годы результаты были недостаточно точны 
для применения на практике. Примерами могут слу-
жить системы для оценки составляющих ABCDE-те-
стирования [5], достигающие 70% точности. Только 
недавно развитие технологий в области обработки 

изображений и машинного обучения позволило со-
здать системы на основе искусственных нейронных 
сверточных сетей, превосходящие человека в зада-
чах классификации объектов (рис. 2). 

Кафедра радиоэлектроники и прикладной ин-
форматики МФТИ предлагает решение проблемы 
ранней диагностики меланомы на основе искус-
ственных глубоких сверточных нейронных сетей, 
различающее родинки и меланомы с высокой 
точностью без необходимости проводить дорого-
стоящую биопсию при отсутствии явных подозре-
ний на заболевание.

Рис. 1. Критерии ABCDE-анализа.

Fig. 1. Criteria of ABCDE-analysis.

Рис. 2. Динамика улучшения 
качества классификации 
изображений благодаря 
применению технологий 
машинного обучения.

Fig. 2. Dynamics of improving 
the quality of image classification 
through the use of machine 
learning technologies.

А B C D

E

Classification

Cl
as

si
fic

at
io

n 
er

ro
r

Research’n Practical Medicine Journal 2018, v.5, №3, p. 110-116
D.A.Gavrilov, E.I.Zakirov, E.V.Gameeva et al. / Automated skin melanoma diagnostics based on mathematical model of artificial convolutional neural network



113

Основная проблема построения таких систем за-
ключается в том, что на данный момент существует 
слишком мало доступных для использования на-
боров дерматоскопических изображений, которые 
можно использовать для обучения и настройки 
моделей. Самые крупные наборы собраны при уча-
стии International Skin Imaging Collaboration (ISIC) [6]. 

К тому же существующие в открытом доступе 
данные зачастую невысокого качества, частично за-
шумлены и содержат помехи, показанные на рисун-
ке 3. Создание устойчивых к подобным проблемам 

алгоритмов при ограниченной выборке и является 
наиболее сложной задачей, которую коллективу 
удалось решить [8].

Вместо обучения системы классификации кожных 
заболеваний «с нуля», был использован подход, из-
вестный как transfer learning. Нейронная сеть с ар-
хитектурой Inception. v.3 (рис. 4), обученная на рас-
познавание миллионов различных изображений с 
портала ImageNet, была особым образом дополнена 
10 000 фотографий кожных образований для отличия 
доброкачественных опухолей от злокачественных.

Рис. 3. Примеры помех на изображениях.

Fig.3. Examples of interference in images.

Рис. 4. Архитектура нейронной сети Inception V.3.

Fig. 4. Architecture of the neural network Inception V.3.
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Существующая модель работала с изображения-
ми размером 300 × 300 пикселей, что гораздо мень-
ше размера типичных дерматологических снимков. 
Поскольку для правильной классификации заболе-
ваний крайне важны мелкие детали, неразличимые 
при таком разрешении, в модель было добавлено 
несколько новых слоев, позволяющих работать с 
изображениями гораздо большего разрешения. 

Полученная модель может работать на дермато-
скопических изображениях размером от 500 × 500 
пикселей и достигать при этом точности распознава-
ния меланомы более 91%, что сравнимо с точностью 
детектирования меланомы, в среднем обеспечивае-
мой человеком (рис. 5, 6).

В настоящий момент созданная на основе алго-
ритма система способна также детектировать добро-
качественное образование – себорейный кератоз

по дерматологической фотографии с точностью 
более 90%.

Данный алгоритм может с уверенностью отличить 
меланому от себорейного кератоза и меланому от 
доброкачественного невуса, несмотря на то, что это 
вызывает сложности даже у специалистов в данной 
области (рис. 7).

В настоящий момент создана система автомати-
ческого детектирования и классификации кожных 
образований, доступная по адресу skincheckup.
online [9]. Пользователь может самостоятельно сде-
лать фото кожного образования и направить его на 
анализ. Фото в обезличенном виде попадает в центр 
обработки информации, где за несколько секунд 
производится его анализ. Предварительные ре-
зультаты поступают на мобильное устройство поль-
зователя. 

Рис. 5. Пример правильной диагностики невуса.

Fig. 5. An example of the correct diagnosis of a nevus.

Рис. 6. Пример правильной диагностики меланомы.

Fig. 6. An example of the correct diagnosis of melanoma.

Рис. 7. График AUC-ROC 
разработанного алгоритма.

Fig. 7. Graph AUC-ROC 
developed algorithm.
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В перспективе планируется выпуск мобильного 
приложения, где наравне с предварительным ана-
лизом будет заложен функционал предоставления 
пользователю списка ближайших клиник и возмож-
ности записи на прием непосредственно из при-
ложения. Планируется привлечь к сотрудничеству 
клиники, которые согласятся участвовать в тестиро-
вании системы и предоставлении обучающих выбо-
рок.

После визита к врачу, проведения окончательно-
го анализа, включающего точные инвазивные ме-
тодики, клиники в автоматическом режиме будут 
передавать диагноз, поставленный врачом-экспер-
том, в защищенное хранилище обучающей выбор-
ки, тем самым повышая качество последующей ра-
боты системы. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Наработки коллектива в области обработки изоб-
ражений и машинного обучения позволяют созда-
вать системы на основе искусственных нейронных 
сверточных сетей, превосходящие человека в зада-
чах классификации объектов, в том числе в случае 
диагностики новообразований кожи. Накапливая 
под присмотром квалифицированных специали-
стов опыт диагностики, система сможет анализиро-
вать фотографию кожного образования за несколь-

ко секунд и давать ответ с высокой точностью. 
Использование интеллектуальных систем такого 

типа для диагностики кожных заболеваний окажет 
существенную поддержку в постановке диагноза 
как дерматологам, так и врачам общей практики. 

Кроме того, с внедрением таких диагностических 
систем станет возможным применение эксперт-
ных систем поддержки принятия решений, а также 
средств удаленного консультирования, так называе-
мой телемедицины. 

Созданная онлайн-версия системы позволит 
миллионам пациентов выполнить первичную диа-
гностику самостоятельно, просто загрузив фотогра-
фию родинки с мобильного телефона. 

В настоящий момент не существует аналогич-
ной системы детектирования кожных заболеваний, 
доступной публично. Однако многие компании ра-
ботают над аналогичными системами в разных об-
ластях, что прослеживается из докладов на темати-
ческих конференциях, форумах и конгрессах.

Интерес к собственному здоровью, с одной сто-
роны, и отсутствие надобности тратить время на по-
сещение врача – с другой, а также освещение тех-
нологии в официальной прессе смогут существенно 
повысить качество диагностики кожных заболева-
ний среди широких масс населения.
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ОНКОХИРУРГИЧЕСКОГО ПРОФИЛЯ КАК ОДИН 
ИЗ ФАКТОРОВ ПОСЛЕОПЕРАЦИОННЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ
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Резюме

Плановые хирургические вмешательства составляют более половины среди всех операций в Российской Феде-
рации, из них более 20–30% выполняется по поводу онкологических заболеваний. Характерным является уве-
личение количества оперированных больных старших возрастных групп с тяжелой сопутствующей патологией и 
высоким процентом послеоперационных осложнений, в том числе вследствие психоэмоциональной патологии, 
которую можно исключить или скорректировать на предоперационном этапе.
Цель исследования. Оценка влияния психоэмоционального состояния соматически отягощенных пациентов он-
кохирургического профиля на летальность и выявление возможности коррекции психоэмоционального состоя-
ния на предоперационном этапе.
Пациенты и методы. В период с 2006 по 2016 гг. в отделениях терапии и онкологии ГБУЗ ГКБ №40 Департамента 
здравоохранения города Москвы, а также ФГБУ ГНЦ ФМБЦ им. А.И.Бурназяна ФМБА России проведен анализ 
лечения 958 соматически отягощенных пациентов с различной онкопатологией, которым в плановом порядке 
было выполнено оперативное вмешательство. Анализ психоэмоционального состояния пациентов до и после 
оперативного вмешательства проводили с использованием диагностических шкал Гамильтона.
Результаты. После ретроспективной оценки определено, что практически все пациенты онкохирургического 
профиля испытывают различное по силе и достаточно длительное психоэмоциональное напряжение как до, так 
и после оперативного вмешательства. Это может нарушать кровоток в органах и тканях и приводить к различного 
рода осложнениям, что проявляется в виде гипоксии и ишемии, которые, в свою очередь, обосновывают разви-
тие послеоперационного делирия и инфаркта миокарда.
Заключение. Определены четкие различия между выраженностью тревоги в группах по исходам госпитализа-
ции онкохирургического пациента и тенденция наличия взаимосвязи между уровнем тревожного состояния и 
осложнениями, развившимися в раннем послеоперационном периоде у соматически отягощенных пациентов. 
Пациентам онкохирургического профиля в обязательном порядке показана психофармакотерапия в пред- и по-
слеоперационном периодах, в зависимости от выявленной патологии.

Ключевые слова:
психоэмоциональный стресс, снижение летальности, осложнения у пациентов онкохирургического профиля, 
послеоперационные осложнения
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2. S.M.Kirov Military Medical Academy, 6 Akademika Lebedeva str., St. Petersburg 194044, Russian Federation

Abstract

Planned surgical intervenƟ ons account for more than half of all operaƟ ons in the Russian FederaƟ on, of which more 
than 20–30% are performed for oncological diseases. CharacterisƟ c is an increase in the number of operated paƟ ents 
in older age groups with severe concomitant pathology and a high percentage of postoperaƟ ve complicaƟ ons, including 
due to psychoemoƟ onal pathology, which can be excluded or adjusted at the preoperaƟ ve stage.
Purpose. EvaluaƟ on of the infl uence of the psychoemoƟ onal state of the oncochirical somaƟ cally burdened paƟ ent on 
the lethality and revealing the possibility of correcƟ on of the psychoemoƟ onal state at the preoperaƟ ve stage.
PaƟ ents and methods. In the period from 2006 to 2016 in the departments of therapy and oncology of the Regional 
Clinical Hospital of the City Clinical Hospital No. 40 of the Moscow City Health Department, AI.Burnazyan The FMBA of 
Russia analyzed the treatment of 958 somaƟ cally burdened paƟ ents with various oncopathology who underwent oper-
aƟ ve intervenƟ on in a planned manner. An analysis of the psychoemoƟ onal state of paƟ ents before and aŌ er surgery 
was performed using Hamilton diagnosƟ c scales.
Results. AŌ er a retrospecƟ ve evaluaƟ on, it was determined that pracƟ cally all paƟ ents of the oncosurgical profi le un-
dergo various psychoemoƟ onal strains of varying strength and duraƟ on, both before and aŌ er surgery. This can disrupt 
the blood fl ow in the organs and Ɵ ssues, and lead to various complicaƟ ons, which manifests itself in the form of hypoxia 
and ischemia, which, in turn, jusƟ fy the development of postoperaƟ ve delirium and myocardial infarcƟ on.
Conclusions. Clear disƟ ncƟ ons between the anxiety severity in groups on outcomes of hospitalizaƟ on of the oncosur-
gical paƟ ent were determined, and the tendency of the relaƟ onship between the level of the anxiety state and the 
postoperaƟ ve complicaƟ ons that had been ridden in the early postoperaƟ ve period in somaƟ cally burdened paƟ ents 
was determined. PaƟ ents of the oncosurgical profi le without fail are shown psychopharmacotherapy in the pre- and 
postoperaƟ ve periods, depending on the revealed pathology.

Keywords:
psychoemotional stress, decreased mortality, complications in oncological surgery patients, postoperative complications
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Плановые хирургические вмешательства со-
ставляют более половины среди всех операций 
в Российской Федерации, из них более 20–30% вы-
полняется по поводу онкологических заболеваний. 
Характерным является увеличение количества опе-
рированных больных старших возрастных групп 
с тяжелой сопутствующей патологией и высоким 
процентом послеоперационных осложнений [1, 2].
Операционный риск – это сумма опасностей, 
подстерегающих больного в результате хирургиче-
ского вмешательства, и вероятность возникновения 
такого исхода, который явился непосредственным 
следствием операции, не будучи ее целью [3, 4].

Летальность после плановых оперативных вме-
шательств у онкологических пациентов составляет 
от 0,1 до 6,1% и значительно варьирует в зависимо-
сти от количества и степени выраженности сопут-
ствующих заболеваний [5]. Некоторые авторы от-
мечают, что при лечении онкологических больных 
вопрос влияния психоэмоционального состояния 
пациентов, особенно пожилого возраста, является 
открытым для изучения. В частности, Британское 
гериатрическое сообщество (BGS) определяет 
несколько факторов, приводящих к развитию по-
слеоперационных осложнений в виде: депрессии, 
деменции, невозможности выполнять повседнев-
ные нагрузки (прием пищи, одевание, туалет и т.д.), 
а также более тяжелых последствий в виде инсульта 
и незапланированных госпитализаций в последу-
ющие 3 мес [6]. В литературе это объясняется тем, 
что злокачественные опухоли – это одно из забо-
леваний, которое несет в себе мощную стрессовую 
нагрузку для пациента, тем самым показывая, что 
важна оценка психологического состояния пациента 
как одной из проблем в онкологической клинике –
реакции пациента как личности на болезнь [7].

Термин «психосоматика» происходит от грече-
ских слов psyche – дух, душа и soma – тело. Понятие 
«психосоматическая медицина» в своей истории 
имело различные содержание, описание и опреде-
ление [8]. В настоящее время существуют специаль-
ные методики, позволяющие объективизировать 
оценку психоэмоционального состояния пациента. 
Так, в современной медицине раздел психосома-
тики представляют клинические, психологические, 
эпидемиологические и лабораторные исследова-
ния, которые освещают роль стресса в этиопатоге-
незе соматических заболеваний, связь патохарак-
терологических и поведенческих особенностей с 
чувствительностью или устойчивостью к опреде-
ленным соматическим заболеваниям, зависимость 
реакции на болезнь («поведения» в болезни) от 
типа личностного склада [9]. К одним из таких мето-
дов оценки пациента относятся методики анализа 

тревожного и депрессивного состояния, в частности 
шкалы Гамильтона и Шихана [8].

При этом серьезная угроза развития фатальных 
осложнений возникает как во время операции, так 
и в раннем послеоперационном периоде, что свя-
зано с различными факторами, в том числе и с на-
личием коморбидных сопутствующих заболеваний. 
Остро стоит вопрос об объективной оценке обще-
соматического статуса пациента и прогнозировании 
риска предстоящего оперативного вмешательства 
для разработки индивидуализированной тактики 
подготовки к хирургическому лечению у каждого 
конкретного пациента [5].

Цель исследования – оценка влияния психоэмо-
ционального состояния соматически отягощенных 
пациентов онкохирургического профиля на леталь-
ность и выявление возможности коррекции психо-
эмоционального состояния на предоперационном 
этапе.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В период с 2006 по 2016 гг. в отделениях терапии 
и онкологии ГБУЗ ГКБ №40 Департамента здраво-
охранения города Москвы, а также ФГБУ ГНЦ ФМБЦ 
им. А.И.Бурназяна ФМБА России проведен анализ 
лечения 958 соматически отягощенных пациентов 
с различной онкопатологией, которым в плановом 
порядке было выполнено оперативное вмешатель-
ство. 

Критерии включения в исследование – пациенты 
с верифицированной злокачественной патологией, 
имеющие пять и более клинически значимых сопут-
ствующих заболеваний, оперированные под общим 
обезболиванием.

Критерии исключения из исследования – паци-
енты с психической патологией, пациенты, которым 
предполагалось диагностическое оперативное вме-
шательство, с декомпенсированной сопутствующей 
патологией, оперированные по срочным и экстрен-
ным показаниям, также с интраоперационным кро-
вотечением более 1 л.

В клинической части исследования все 958 паци-
ентов с онкохирургической патологией были разде-
лены на две группы. 

В первую (основную группу) вошли 408 сомати-
чески отягощенных пациентов с онкопатологией, 
которым проведен комплекс лечебно-диагности-
ческих мероприятий, направленных на улучшение 
непосредственных результатов хирургического ле-
чения, после чего прооперированы 396 пациентов 
(12 пациентам (2,94%) было отказано в операции). 
Во вторую группу (группу сравнения) – 550 сомати-
чески отягощенных больных, которым было про-
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ведено стандартное обследование и выполнено 
плановое хирургическое вмешательство по поводу 
онкологических процессов различной локализации.

Из обработанных данных видно, что в обеих 
группах преобладали пациенты в возрасте от 61 до 
80 лет. Средний возраст пролеченных пациентов со-
ставил 74 ± 1,12 г. Женщин было больше, чем муж-
чин, 579 и 369 пациентов соответственно (табл. 1).

У всех пациентов в предоперационном перио-
де выявлены сопутствующие заболевания в раз-
личном сочетании в количестве от пяти и более 
у каждого, такие как сахарный диабет 2 типа, ишеми-
ческая болезнь сердца, гипертоническая болезнь, 
аритмии сердца, бронхиальная астма, хроническая 

обструктивная болезнь легких (ХОБЛ), хронический 
бронхит, эмфизема легких, пневмосклероз, острое 
нарушение мозгового кровообращения (ОНМК) 
в анамнезе, язвенная болезнь желудка или двенадца-
типерстной кишки в стадии ремиссии, атеросклеро-
тический кардио- и/или церебросклероз, ожирение 
различной степени (табл. 2). В обеих группах наибо-
лее распространенными по частоте сопутствующих 
заболеваний были: атеросклеротический кардио- 
и/или церебросклероз (в 372 случаях в основной 
и 498 случаях в группе сравнения), гипертоническая 
болезнь (в 354 и 325 случаях соответственно), ишеми-
ческая болезнь сердца, гипертоническая болезнь (302 
и 325 случая соответственно), сахарный диабет 2 типа 

Таблица 1. Распределение оперированных больных по полу и возрасту
Table 1. Distribution of operated patients by sex and age

Возраст больных, 
лет

Группа сравнения Основная группа Всего 

Количество, чел. % Количество, чел. % Количество, чел.

До 50 лет 1 0,4 – 0 1

51–60 24 4,4 19 3,7 43

61–70 121 22,0 105 25,7 236

71–80 319 58,0 242 58,6 561

>80 лет 62 11,3 49 12,0 111

Итого: 550 100 408 100 958

Таблица 2. Основные сопутствующие заболевания в исследуемых группах
Table 2. Major co-morbidities in the study groups

Сопутствующее заболевание 1-я группа (n = 408) 2-я группа (n = 550) р

Сахарный диабет 2 типа в стадии компенсации, n (%) 215 (52,7) 222 (40,4) 0,0002

Ишемическая болезнь сердца, n (%) 302 (74,0) 325 (59,1) <0,001

Гипертоническая болезнь, n (%) 354 (86,8) 306 (55,6) <0,001

Аритмии сердца, n (%) 212 (52,0) 196 (35,6) <0,001

Бронхиальная астма, n (%) 52 (12,8) 33 (6,0) <0,001

ХОБЛ, хронический бронхит, эмфизема легких, пневмосклероз, 
n (%) 268 (65,7) 317 (57,6) 0,0112

ОНМК в анамнезе, n (%) 48 (11,8) 77 (14,0) 0,3180

Атеросклеротический кардио- и/или церебросклероз, n (%) 372 (91,2) 498 (90,6) 0,7501

Язвенная болезнь желудка или двенадцатиперстной кишки в 
стадии ремиссии, n (%) 111 (27,2) 83 (15,1) <0,001

Ожирение различной степени, n (%) 221 (54,1) 158 (28,7) <0,001

р – уровень значимости различия по распределению нозологий между группами (при р < 0,05 группы по частоте сопутствующего 
заболевания различаются между собой).
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в стадии компенсации, хронические заболевания лег-
ких, в том числе ХОБЛ и другие заболевания. У каж-
дого пациента имелось по 5 и более сопутствующих 
заболеваний. По 8 из 10 параметров группы были 
однородными по структуре и не различались между 
собой (р < 0,05), кроме сопутствующих заболеваний 
атеросклеротического кардио- и/или церебросклеро-
за и ОНМК в анамнезе.

Преимущественно пациенты оперированы 
открытым доступом. У всех пациентов обеих иссле-
дуемых групп применялся идентичный шовный ма-
териал. Время операции в среднем составило 2,16 
± 0,11 ч в основной группе и 2,02 ± 0,09 ч в группе 
сравнения (р > 0,05, группы не различаются между 
собой по средней длительности оперативного вме-
шательства).

Анализ психоэмоционального состояния паци-
ентов до и после оперативного вмешательства про-
водили с использованием диагностических шкал 
Гамильтона, включающей 14 пунктов по основным 
тревожным симптомам (выраженность в баллах от 
0 до 4 (0 – нет, 1 – слабая, 2 – средняя, 3 – силь-
ная, 4 – очень сильная)) и Шихана, состоящей из 35 
пунктов тревожной симптоматики (также в баллах 
от 0 до 4). Следует сказать, что ни один из обсле-
дованных нами пациентов до и во время развития 
настоящего заболевания не имел контактов с пси-
хиатрами и психотерапевтами. Отметим, что ни 
у одного из пациентов, включенных в исследо-
вание, не было выявлено текущих продуктивных 
психотических симптомов (галлюцинаций, псевдо-
галлюцинаций, бредовый идей или кататонических 
признаков). 

Описание и обработка данных проведены в про-
грамме Excel и статистическом пакете SPSS 17.0 
с использованием методов определения различий 
между двумя средними (t-критерий Стьюдента) 
и различий между двумя пропорциями, анализ кор-
реляции (по Спирмену). 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Для подтверждения нашей теории мы в первую 
очередь оценили уровень психоэмоционального 
стресса у пациентов онкохирургического профиля 
в группе сравнения. Пациенты (550 чел. – группа 
сравнения), несмотря на предоперационную под-
готовку, в раннем послеоперационном периоде по-
лучили ряд осложнений (табл. 2), хотя были осмот-
рены терапевтом и анестезиологом и допущены 
к операции. 

К основным психоэмоциональным проявлени-
ям 497 пациентов, вошедших в исследование, из 
группы сравнения с установленным диагнозом 
злокачественной опухоли на первичном приеме 
у врача-психиатра мы отнесли различные степе-
ни эмоционального напряжения с использовани-
ем регламентированных шкал оценки тревоги – 
Гамильтона и Шихана (табл. 3). Выполненные нами 
во взаимодействии с врачом-психиатром клини-
ческие и клинико-психологические исследования 
были направлены на поиск особенностей формиро-
вания тревоги. Пациенты детально обследовались 
в первые дни обращения в клинику, и все они ука-
зывали на наличие внутреннего беспокойства. Оно 
проявлялось в виде повышенной нервозности, 
возбудимости, субъективно ощущаемой неусид-
чивости, у части пациентов возникали неприятные 
ощущения в глазах и головная боль. В процессе 
наблюдения отмечено, что у пациентов развива-
лись излишняя требовательность к окружающим, 
некоторые из них проявляли подозрительность 
и придирчивость к мелочам, о чем иногда сообщали 
даже родственники больных. Врачом-психиатром 
установлено, что у пациентов на фоне длительного 
беспокойства мучительным становилось ожидание, 
становилось трудно выполнять точные движения 
или долго сохранять одну позу. Общение с друзьями

N – объем группы, m – среднее значение, δ – стандартное отклонение среднего.
N – is the volume of the group, m – is the average value, and δ – is the standard deviation of the mean.

Таблица 3. Выраженность тревожных симптомов перед операцией (баллы) в группе сравнения
Table 3. Severity of anxiety symptoms before surgery (scores) in the comparison group

№ Группа N Шкала тревоги 
Гамильтона, m ± δ

Шкала тревоги Шихана, 
m ± δ

1 Пациенты без осложнений 243 17,53 ± 3,98 31,27 ± 7,04

2 Пациенты с осложнениями 208 20,12 ± 5,74 39,26 ± 8,11

3 Пациенты с летальным 
исходом 46 24,65 ± 6,86 42,59 ± 8,95
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со слов самих пациентов быстро надоедало, ино-
гда начинало крайне раздражать, что приводило 
к конфликтам. Ретроспективное распределение 
результатов исследования у оперированных паци-
ентов онкохирургического профиля в группе срав-
нения представлено в таблице 3. При первичном 
опросе в клинике в легкой и умеренной степени его 
испытывали 186 человек (37,4%), в выраженной – 
остальные 311 (62,6%).

У соматически отягощенных пациентов психо-
эмоциональное напряжение оказывало различное 
влияние на вегетативные показатели: изменялись 
сила, ритм и частота сердечных сокращений, с тен-
денцией к увеличению в 1,2–1,5 раза у 342 человек 
(71,4%). Уровень артериального давления на мо-
мент осмотра и предлагаемого оперативного ле-
чения в среднем увеличивался на 10–15 мм рт. ст. 
у 213 пациентов (44,5%). У 119 чел. (24,8%) усили-
валось потоотделение, у 32 (6,7%) появлялся или 
усиливался тремор верхних конечностей. 

Статистический анализ показал наличие достовер-
ных различий по средним значениям шкал Гамильто-
на и Шихана для групп по исходам госпитализации 
онкохирургических пациентов в группе сравнения 
(р < 0,05) (табл. 4). Полученные результаты позво-
ляют сделать заключение о том, что имеется четкая 
связь между выраженностью тревоги и послеопе-
рационными осложнениями, развившимися в ран-
нем послеоперационном периоде у соматически

отягощенных пациентов, что говорит о важном 
влиянии стресса на микроциркуляцию в органах 
и тканях с развитием гипоксемии и гипоксии и выте-
кающими из этого последствиями. 

Ввиду часто регистрируемых отказов врачами-
анестезиологами пациентам в обеспечении ане-
стезиологического пособия из-за гипертонического 
криза, возникающего, чаще всего, в день операции 
или на операционном столе, нами проведено сопо-
ставление показателей психоэмоционального ста-
туса и параметров гемодинамики. Всем 550 пациен-
там группы сравнения перед операцией проводили 
суточное мониторирование АД и ЧСС и фиксировали 
в карте. Полученные данные сравнивали с их психо-
соматическим статусом и показателями, характери-
зующими уровень вегетативных расстройств.

Отметим, что операцию пришлось отложить и про-
водить дополнительную гипотензивную терапию 
у 23 человек (4,2%) в связи с АД выше 180/100 мм 
рт. ст., перед операцией. Для упрощения визуали-
зации мы соизмерили данные шкал оценки тревоги 
с частотой пульса и АД у этих пациентов, которые 
пересчитали в баллы, где ЧСС 60–70 равно 10 бал-
лам, 70–80 – 20 баллам, 80–90 – 30 баллам, более 
90 – 40 баллам. Аналогично, АД не выше 120/70 мм 
рт. ст. равно 10 баллам, не выше 140/80 мм рт. ст. –
20 баллам, не выше 160/90 мм рт. ст. – 30 баллам 
и выше чем 160/90 мм рт. ст. – 40 баллам.

Таблица 4. Анализ сравнения средних значений по шкалам Гамильтона и Шихана в группах по исходу госпитализации
Table 4. Analysis of the comparison of mean values on the Hamilton and Shihan scales in groups on the outcome 
of hospitalization

Сравниваемые 
группы

р (различие по шкале тревоги 
Гамильтона)

р (различие по шкале тревоги 
Шихана)

1 и 2 <0,001 <0,001

1 и 3 <0,001 <0,001

2 и 3 <0,001 <0,001

при р < 0,05 группы по средним значениям шкал различаются между собой.

Таблица 5. Данные гемодинамики по оперированным пациентам в группе сравнения
Table 5. Hemodynamics data for operated patients in the comparison group

№ Группа N

Артериальное давление,
мм рт. ст. Частота сердечных 

сокращений, в минуту
m ± δсистолическое,

m ± δ
диастолическое,

M ± δ

1 Пациенты без осложнений 273 137,8 ± 5,9 85,3 ± 4,2 76 ± 4,14

2 Пациенты с осложнениями 208 148,1 ± 6,0 94,6 ± 5,1 80 ± 4,38

3 Пациенты с летальным исходом 46 165,4 ± 6,6 100,8 ± 5,7 84 ± 5,03

N – объем группы, m – среднее значение, δ – стандартное отклонение среднего.
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Средние значения гемодинамики, выявленные 
перед операцией у пациентов, четко различаются в 
группах по исходу госпитализации – статистический 
анализ показал наличие достоверных различий по 
средним значениям гемодинамики онкохирургиче-
ских пациентов в группе сравнения (р < 0,05) (табл. 
5, 6), оценка проходила ретроспективно по анало-
гии с оценкой психоэмоционального статуса. Соот-
ветственно, имеются статистически достоверные 
различия между данными показателями, зависи-
мыми от психоэмоционального состояния паци-
ента, в группах по исходу в группе сравнения, что 
подтверждает наличие взаимосвязи между психо-
эмоциональным состоянием и послеоперационны-
ми осложнениями.

Для визуального анализа были построены гисто-
граммы распределения средних значений шкалы 
Гамильтона, шкалы Шихана, ЧСС и АД в группе срав-
нения в зависимости от исхода госпитализации. 
Данный анализ показал наличие тенденции повы-
шенных показателей в группах с осложнениями по 
отношению к группе пациентов без осложнений по-
сле хирургического вмешательства. Умершие паци-
енты имели более выраженное сочетание факторов 
стресса и вегетативных изменений перед хирурги-
ческим вмешательством.

По полученным результатам, суммарный анализ 
подтверждает данные авторов о влиянии психо-
эмоционального состояния пациентов на послео-
перационные осложнения, связанные с развитием 
циркуляторной гипоксии.

Таблица 6. Анализ сравнения средних значений по данным гемодинамики в группах по исходу госпитализации
Table 6. Analysis of comparison of mean values from hemodynamic data in groups based on the outcome of hospitalization

Сравниваемые группы р (САД) р (ДАД) р (ЧСС)

1 и 2 <0,001 <0,001 <0,001

1 и 3 <0,001 <0,001 <0,001

2 и 3 <0,001 <0,001 <0,001

при р < 0,05 группы по распределению средних значений параметров различаются между собой.

Рис. 1. Сравнительная оценка гемодинамики и уровня тревоги у оперированных пациентов до вмешательства.

Fig. 1. Comparative assessment of hemodynamics and anxiety level in operated patients prior to intervention.

Пациенты без осложнений Пациенты с осложнениями Умершие пациенты
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Таким образом, после ретроспективной оцен-
ки группы сравнения пациентов ясно, что практи-
чески все пациенты онкохирургического профи-
ля испытывают различное по силе и достаточно 
длительное психоэмоциональное напряжение 
как до, так и после оперативного вмешательства. 
Это может нарушать кровоток в органах и тканях 
и приводить к различного рода осложнениям, что 
проявляется в виде гипоксии и ишемии, которые, 
в свою очередь, обосновывают развитие послео-
перационного делирия и инфаркта миокарда 
у наших пациентов. Поэтому возникает необхо-
димость в обязательной психотерапевтической 
и психофармакологической подготовке не только 
на подготовительном, но и на протяжении всех 
этапов лечения пациентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Нами определены четкие различия между выра-
женностью тревоги в группах в зависимости от исхо-
дов госпитализации онкохирургических пациентов 
и тенденция наличия взаимосвязи между уровнем 
тревожного состояния и послеоперационными 
осложнениями, развившимися в раннем послео-
перационном периоде у соматически отягощенных 
пациентов. Это позволило подтвердить наличие 
влияния стресса на микроциркуляцию в органах 
и тканях с развитием гипоксемии и гипоксии и выте-
кающими из этого последствиями, что указывает на 
тот факт, что пациентам онкохирургического профи-
ля в обязательном порядке показана психофарма-
котерапия в пред- и послеоперационном периодах, 
в зависимости от выявленной патологии.
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СТЕНОЗ ПОЗВОНОЧНОГО КАНАЛА
ГРУДНОГО ОТДЕЛА ПОЗВОНОЧНИКА У ПАЦИЕНТА 
С АУТОСОМНО-ДОМИНАНТНЫМ ОСТЕОПЕТРОЗОМ II ТИПА 
А.А.Вишневский

ФГБУ «Санкт-Петербургский НИИ фтизиопульмонологии» Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
191036, Российская Федерация, Санкт-Петербург, Лиговский пр., д. 2-4

Резюме

Представленное клиническое наблюдение пациента 41 года с аутосомно-доминантной формой остеопетроза 
II типа интересно не только с точки зрения сложности диагностики редкого генетического заболевания, ослож-
нившегося стенозом позвоночного канала, но и определения тактики лечения. Больной проходил обследование 
и лечение у фтизиатров. Гистологическое исследование материала, полученного при трепанобиопсии, показало 
дистрофические изменения костной ткани и скудную инфильтрацию лимфоцитами; данных за туберкулезное 
поражение позвоночника выявлено не было. Учитывая выраженные неврологические нарушения на фоне ком-
прессии спинного мозга, а также нестабильность позвоночника, больному было проведено паллиативное опера-
тивное вмешательство (открытая биопсия с декомпрессией позвоночного канала, задняя ламинарная фиксация 
ThVIII—LII и передняя фиксация ThVIII–XII комбинированным титановым имплантом). Гистологическое исследование 
тканей, полученных при открытой биопсии, позволило заподозрить редкое заболевание и окончательно вери-
фицировать диагноз после проведения генетической экспертизы.

Ключевые слова:
генетическое исследование, инфекционные спондилиты, мутация гена CLCN7, остеопетроз, паллиативное 
хирургическое лечение, тип наследования, туберкулезный спондилит
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STENOSIS OF THE SPINAL CANAL 
OF THE THORACIC SPINE IN A PATIENT 
WITH AUTOSOMAL DOMINANT OSTEOPETROSIS TYPE 2
A.A.Vishnevskiy

Saint-Petersburg State Research Institute of Phthisiopulmonology of the Ministry of Healthcare of the Russian Federation, 2-4 Ligovskii pr., 
St. Petersburg 191036, Russian Federation

Abstract

The presented clinical observaƟ on of a 41-year-old paƟ ent with an autosomal dominant form of osteopetrosis type II is 
interesƟ ng not only from the point of view of the complexity of diagnosis of a rare geneƟ c disease complicated by spinal 
stenosis, but also to determine the tacƟ cs of treatment. The paƟ ent was examined and treated by phthisiatricians. His-
tological examinaƟ on of the material obtained with trepanobiopsy showed dystrophic changes in bone Ɵ ssue and poor 
infi ltraƟ on with lymphocytes; data for tuberculosis of the spine was not revealed. Taking into account the pronounced 
neurological disorders on the background of spinal cord compression, as well as the instability of the spine, the paƟ ent 
was carried out palliaƟ ve surgery (open biopsy with decompression of the spinal canal, posterior laminar fi xaƟ on of 
ThVIII—LII and anterior fi xaƟ on of ThVIII–XII combined Ɵ tanium implant).  Histological examinaƟ on of Ɵ ssues obtained 
by open biopsy allowed to suspect a rare disease and fi nally verify the diagnosis aŌ er geneƟ c examinaƟ on.

Keywords:
genetic testing, infectious spondylitis, the CLCN7 gene mutation, osteopetrosis, palliative surgical treatment, inheritance, 
tuberculous spondylitis
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Остеопетроз (утолщение кости за счет увеличе-
ния слоя компактного вещества) – группа наслед-
ственных и спорадических заболеваний, в основе 
которых лежит нарушение костного ремоделиро-
вания, приводящего к диффузному остеосклерозу –
избыточной минеральной плотности костной 
ткани, сочетающейся с очаговой резорбцией 
последней. Клинические проявления – повышен-
ная ломкость костей и своеобразная неврологиче-
ская симптоматика.

Остеопетроз врожденный системный 
(osteopetrosis congenital systemica), или «мрамор-
ная» болезнь (morbus marmoreus), – гетерогенная 
группа редких, генетически обусловленных кост-
ных дисплазий, проявляющихся диффузным (с по-
ражением практически всего скелета) остеоскле-
розом с исчезновением трабекулярной структуры 
костной ткани на рентгенограммах.

Заболевание, признаки которого впервые 
были описаны в 1904 г. немецким рентгенологом 
Н.Е.Albers–Schönberg, нередко называют синдро-
мом или болезнью Альберс–Шенберга [1].

В «Нозологии и классификации генетических 
нарушений костно-суставной системы: пересмотр 
2010 г.» (Nosology and Classification of Genetic 
Skeletal Disorders: 2010 revision) остеопетроз 
относят к группе скелетных дисплазий (Skeletal 
dysplasias – SKD), сопровождающихся увеличением 
денситометрической плотности [2, 3]. Заболевание 
выявляют и у женщин, и мужчин в любом возрасте –
от младенческого до старческого.

Злокачественное течение «мраморной болезни» 
у детей, или «злокачественный детский остеопет-
роз», – ранняя форма заболевания, наследуемая по 
аутосомно-рецессивному типу (Autosomal recessive 
osteopetrosis – ARO), почти в 50% случаев обу-
словлена мутациями в генах TCIRG1 и CLCN7 [4, 5]. 
Общая заболеваемость ранней формой остеопет-
роза составляет 1 случай на 250 000 населения [6].

Поздняя форма остеопетроза, имеющая ауто-
сомно-доминантный тип передачи (Autosomal 
dominant osteopetrosis – ADO), встречается чаще – 
1 случай на 20 000 населения [2, 7]. Большинство 
авторов описывают мутации в гене CLCN7 в локусах 
V289L и A542V [3, 8–11]. 

Этиология и патогенез 
Этиология и патогенез заболевания до конца оста-

ются неясными. В основе остеопетроза лежит нару-
шение баланса между образованием и резорбцией 
костной ткани вследствие уменьшения количества 
или неправильного функционирования остеокла-
стов II типа. Высказано также предположение 
о наследственном дефиците карбоангидразы II [12].

Некоторые авторы считают реализацию остео-
резорбции через трансформирующий фактор 
роста-β1 (transforming growth factor-β1) [13].

Вследствие дисбаланса ремоделирования кост-
ная ткань уплотняется и становится избыточной, но 
теряет упругость и становится хрупкой. При разви-
тии диффузного остеосклероза происходит заме-
щение внутрикостной полости трубчатых костей 
и губчатого вещества плоских костей соединитель-
ной тканью. Повышенная плотность хрупких ко-
стей часто приводит к патологическим переломам 
[2, 14].

Остеосклеротические изменения развивают-
ся преимущественно за счет эндостальной ткани. 
При разрастании периоста на поверхности костей 
образуются участки не плотного (как в норме), 
а губчатого костного вещества. Вследствие закры-
тия костномозговых каналов возникает гипопласти-
ческая анемия, также развивается компенсаторное 
увеличение лимфатических узлов, печени и селе-
зенки. Губчатую ткань плоских костей (позвонки, 
ключицы, череп) замещает плотное костное веще-
ство; вследствие этого процесса возможны увели-
чение размеров и деформация черепа, что может 
также стать причиной сдавления в костных каналах 
черепных нервов и, соответственно, прогрессирую-
щего ухудшения зрения и слуха.

Клиническая картина
Клиническая картина остеопетроза зависит от 

генетической формы заболевания [15, 16].
ARO имеет тяжелое прогрессирующее течение 

и может проявляться уже внутриутробно. У новоро-
жденных и грудных детей наблюдают прогрессиру-
ющую анемию, гепатоспленомегалию, гидроцефа-
лию, а также сдавление черепных нервов (слепота, 
тугоухость) [3, 16]. Больные дети обычно не дожи-
вают до 10 лет; причиной смерти нередко бывает 
инфекция [2, 14–16].

ADO в ряде случаев протекает бессимптомно, 
а уплотнение костей выявляют при рентгенологи-
ческом исследовании по поводу другого заболе-
вания («случайная находка»). Переломы (чаще –
бедренной кости) возникают даже при незначи-
тельных травмах и нередко бывают единственным 
проявлением заболевания; в некоторых случаях 
присоединяется остеомиелит [11, 17].

Вследствие неравномерной перестройки корти-
кального слоя и образования шероховатостей на 
внутренней поверхности черепа могут возникать 
эпидуральные, реже – субдуральные кровоизли-
яния. В литературе имеются единичные сведения 
о переломах позвонков на фоне остеопетроза 
[18–22]. 
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На основании некоторых рентгенологических, 
биохимических и клинических признаков выделя-
ют два типа аутосомно-доминантного остеопетроза 
(таблица) [16]. 

Диагностика и лечение
Редкость заболевания и, как следствие, малое ко-

личество наблюдений и опубликованных исследо-
ваний уменьшают возможность разработать науч-
но-обоснованные рекомендации по ведению этих 
пациентов.

Тем не менее в согласованных рекомендациях 
международной рабочей группы по остеопетрозу 
от 2017 г. при установлении диагноза предлагается 
опираться на клинические проявления заболева-
ния (поражение черепных нервов и челюстно-ли-
цевой области, анемия, лейкопения) и характер-
ную картину при использовании лучевых методов 
диагностики [16]. Так, компьютерная томография 
и сцинтиграфия скелета с 99mТс-MDP (радиоизотоп-
ный диагностический препарат технеций с молеку-
лярной массой 99 метилендифосфонат) помогают 
оценить зоны поражения костно-суставной системы 
[16, 23, 24].

Генетическое тестирование добавляет важную 
информацию за счет выявления мутаций в гене 
CLCN7. При аутосомно-доминантном типе насле-
дования высока вероятность наличия признаков 
остеопетроза и у родителей больного (их целесооб-
разно обследовать клинически и рентгенологиче-
ски). Дети больных могут иметь потомков, страдаю-
щих остеопетрозом, с вероятностью до 50%.

При биохимическом исследовании крови 
у взрослых пациентов уровень кальция и активность 

щелочной фосфатазы в плазме обычно не измене-
ны; у детей встречаются гипофосфатемия и умерен-
ная гипокальциемия. Активность кислой фосфатазы 
в плазме обычно повышена.

Поскольку этиологического лечения не суще-
ствует, при переломах пациентам выполняют пал-
лиативные операции. В качестве консервативной 
терапии предлагаются лечение ингибиторами кост-
ной резорбции (угнетение активности остеокла-
стов), гипербарическая оксигенация [20, 25].

Приводим клиническое наблюдение.
Пациент Г., 41 г., поступил в Федеральное госу-

дарственное бюджетное учреждение «Санкт-Пе-
тербургский НИИ фтизиопульмонологии» (ФГБУ 
«СПб НИИ фтизиопульмонологии») с жалобами на 
умеренную боль в грудном отделе позвоночника 
(по визуальной аналоговой шкале (ВАШ) – до 3–4 
баллов), усиливающуюся при перемене положения, 
слабость в нижних конечностях.

Anamnesis morbi: считает себя больным с июня 
2016 г., когда на фоне относительного благополучия 
появилась боль в спине. В течение года периодиче-
ски отмечал преходящую слабость в нижних конеч-
ностях, но к врачам не обращался и продолжал рабо-
тать. В июле 2017 г. появилась выраженная слабость 
в ногах, перестал самостоятельно передвигаться. 
Лечился амбулаторно по месту жительства; диа-
гноз: дегенеративно-дистрофическое заболевание 
позвоночника. При магнитно-резонансной томогра-
фии позвоночника от 10.09.2017 выявлена деструк-
ция тел ThXI—XII, спондилолистез ThXI, осложненный 
паравертебральным и эпидуральным объемным 
процессом. При гистологическом исследовании 

Таблица. Лабораторные и клинические проявления типов поздней формы остеопетроза, 
наследуемого по аутосомно-доминантному типу
Table. Laboratory and clinical manifestations of types of late form of osteopetrosis inherited by autosomal dominant type

Проявление Тип остеопетроза

Локализация очагов остеосклероза на 
рентгенограммах,
в том числе:

I II

кости черепа Преимущественно свод черепа 
(утолщение)

Преимущественно 
основание черепа

позвоночник Очаги отсутствуют
Концевые пластинки тел позвонков* 
(«полосатый», «сэндвичный» 
позвоночник)

кости таза Очаги отсутствуют Крылья подвздошных костей*

Риск развития переломов Низкий Высокий

Уровень кислой фосфатазы крови Не изменен Повышен

Примечание: *мраморность по типу «кость в кости».
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материала, полученного при трепанобиопсии от 
15.09.2017, обнаружены дистрофические измене-
ния костной ткани, скудная инфильтрация лимфо-
цитами. Данных за специфическое туберкулезное 
поражение не выявлено.

После проведения диагностической манипу-
ляции слабость в нижних конечностях прогресси-
ровала. Для дальнейшего лечения пациент был 
направлен в противотуберкулезный диспансер 
с диагнозом: туберкулезный спондилит, стеноз 
на уровне ThXI—XII. В анализах крови данных за 
системный воспалительный ответ не выявлено: 
С-реактивный белок (СРБ) – отрицательный, ско-
рость оседания эритроцитов (СОЭ) – 13 мм/ч. 
Реакция на введение аллергена туберкулезного 
рекомбинантного в стандартном разведении (Диа-
скинтест) отрицательная. Тем не менее пациенту 
была назначена противотуберкулезная химио-
терапия (I режим), на фоне которой сила в прок-
симальных отделах нижних конечностей возросла 
до 2–3 баллов. С диагнозом «туберкулезный спон-
дилит ThX—XII» направлен в ФГБУ «СПб НИИ фтизио-
пульмонологии» для хирургического лечения.

Anamnesis vitae. Контакт с инфекционными боль-
ными отрицал. Около 9 лет назад были удалены все 
зубы (съемные зубные протезы). 3 года назад был 

оперирован в ЛОР-клинике по поводу остеолиза 
косточек среднего уха. 

St. praesens: ходит с помощью костылей. 
Выраженная сутулость: кифоз нижнегрудного 
отдела позвоночника. Болезненность при паль-
пации остистых отростков ТhXI—XII и при нагрузке 
по оси позвоночника (оценка по ВАШ – 4 балла). По-
ражены два позвоночно-двигательных сегмента –
ТhX—ТhXII. Индекс функциональной дееспособно-
сти поясничного отдела позвоночника (Oswestry 
disability index – ODI) – 86. Нестабильность позво-
ночника по шкале SINS (Spine Instability Neoplastic 
Score) – 15 баллов.

Неврологический статус. Очаговые симптомы 
со стороны черепных нервов отсутствуют. Изме-
нения в неврологическом статусе по шкале Frankel 
[Frankel С.] – категория С; по классификации ASIA 
(American Spinal Injury Association) – двигательные 
функции – 78, чувствительные – 86. Симптомы 
Ласега (Lasegue E.C.) отрицательные.  Мышечная 
сила в проксимальных отделах нижних конечностей 
2–3 балла (больше снижена справа), проводни-
ковые нарушения с уровня ThXII. Имеют место пато-
логические стопные знаки; спастический синдром 
по шкале Эшфорта (Ashford S.) – 2 балла. Нарушений 
функций тазовых органов нет. 

Рис. 1, А–F. Рентгенограммы (А, B), компьютерные томограммы (C, D) и магнитно-резонансные томограммы (E, F) пациента П., 41 
года. А, C, E – фронтальные проекции, B, D, F – сагиттальные. Объяснения в тексте. 

Fig. 1, A–F. Radiographs (A, B), computer tomograms (C, D) and magnetic resonance tomograms (E, F) of patient P., 41 years old. A, C, E – 
frontal projections, B, D, F – sagittal. Explanations in the text.
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На рентгенограммах (рис. 1 А, B), компьютерных 
томограммах (рис. 1 C, D) и магнитно-резонансных 
томограммах (рис. 1 E, F) позвоночника обнаруже-
ны: тотальная деструкция тел ThXI—XII и 1/3 ThX; в этой 
области расположено образование (абсцесс?), рас-
пространяющееся паравертебрально в обе стороны 
и содержащее секвестры. Спондилолистез ThXII III 
степени. Эпидуральное образование повышенной 
плотности (абсцесс?), сдавливающее спинной мозг. 
Эпиконус сужен до 3 мм. 

Дифференциальную диагностику проводили 
между инфекционными спондилитами, обменны-
ми нарушениями и опухолевым поражением позво-
ночника. Изменения в анализе крови: повышение 
уровня СРБ до 8,6 мг/л, лимфопения (8%), нейтро-
филез – 13,2 × 109; СОЭ – 30 мм/ч свидетельствова-
ли в пользу инфекционного процесса.

Вместе с тем, проградиентное подострое течение 
заболевания (более 2 лет), выявленный экзофитный

рост могли быть признаками доброкачественного 
новообразования позвоночника.

С учетом выраженных неврологических наруше-
ний (глубокий нижний парапарез, тип С) на фоне 
компрессии спинного мозга, а также нестабильно-
сти позвоночника больному были одномоментно 
проведены открытая биопсия с декомпрессией по-
звоночного канала, задняя ламинарная фиксация 
ThVIII—LII и передняя фиксация ThVIII-XII комбиниро-
ванным титановым имплантом Pyramesh с пастой 
ReproBone (Medtronic, США).

При гистологическом исследовании биоптата 
выявлено увеличение массы и нарушение архитек-
тоники костного вещества. Костные клетки беспо-
рядочно нагромождены и образуют характерные 
округлые слоистые структуры, неравномерно рас-
полагающиеся в областях энхондрального роста 
(рис. 2 А–C).

Рис. 2. А–C. Гистологические препараты биоптата 
(окраска гематоксилином и эозином) пациента П., 41 г. 
А (×100) – уплотнение костной ткани, очаговая петрификация. 
B (×200) – очаги рассасывания костной ткани, остеокласты. 
C (×200) – дистрофические изменения костной ткани, фиброз 
костного мозга, замещение его жировой тканью, остеокласты.

Fig. 2. A–C. Histological preparations of bioptate 
(coloring with hematoxylin and eosin) of patient P., 41 g. 
A (×100) – densification of bone tissue, focal petrification. 
B (×200) – foci of bone resorption, osteoclasts. 
C (×200) – dystrophic changes in bone tissue, bone marrow fibrosis, 
replacement with its adipose tissue, osteoclasts.
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На фоне проведенного лечения отмечалось уве-
личение мышечной силы в нижних конечностях до 
3–4 баллов; по классификации ASIA двигательные 
функции – 88, чувствительные – 101. 

Генетическое исследование выявило мутацию 
в гене CLCN7. Выписан из клиники в удовлетвори-
тельном состоянии.

ОБСУЖДЕНИЕ

Выявленный у пациента остеопетроз в значи-
тельной мере можно считать случайной находкой.

Даже соблюдение стандарта обследования (тре-
панобиопсия при выявлении деструкции грудных 
позвонков) не позволило врачам вовремя верифи-
цировать заболевание. Тем не менее отказывать-
ся от гистологической верификации не стоит; как 
альтернативу необходимо проводить открытую 
биопсию.

В план обследования также следовало включить 
сцинтиграфию скелета с 99технецием или 65галлием, 
позитронно-эмиссионную томографию, что позво-
лило бы выявить дополнительные локусы костных 
поражений [24, 25]. 

Трепанобиопсия не только не позволила устано-
вить этиологию заболевания, но и привела к ухуд-
шению неврологического статуса.

«Хирургическая пауза» составила более года от 
начала заболевания.

Выявленные при МРТ деструктивные изменения 
позвонков с экзофитным ростом и стенозом позво-
ночного канала в грудном отделе врачи трактовали 
как туберкулезный спондилит, и пациенту была на-
значена противотуберкулезная терапия. 

При подобных клинических проявлениях и ре-
зультатах лучевой диагностики инфекционные спон-
дилиты необходимо дифференцировать не только 
от опухолевых и опухолеподобных заболеваний, но 
и от остеосклеротических метастазов (в частности, 
при аденокарциномах предстательной и молочной 
желез), болезни Педжета (Paget J.), миелофиброза, 
болезни Эрдгейма–Честера (Erdheim J., Сhester W.) 
(нелангергансовый гистиоцитоз неизвестной этио-
логии), серповидноклеточной болезни, гипервита-
миноза D, гипопаратиреоза и др. 

Генетическое тестирование (мутация в гене 
CLCN7) позволило исключить как наследственные 
остеосклерозирующие дисплазии (нейропатиче-
ский инфантильный остеопетроз, инфантильный 
остеопетроз с почечно-канальцевым ацидозом 
и др.), пикнодизостоз, остеопойкилии (синдром 
Бушке–Оллендорфф – Buschke A., Ollendorff H.), 
так и прогрессирующие диафизарные дисплазии 
(болезнь Камурати–Энгельманна – Camurati M., 
Engelmann G.) и врожденное нарушение разви-
тия костей (OSCS – оsteopathia striata with cranial 
sclerosis) [18].

Верифицированный диагноз также позволяет 
провести некоторые профилактические мероприя-
тия у родственников пациента.

Представленный клинический случай интересен 
не только с точки зрения сложности диагностики, но 
и определения тактики лечения. Поскольку этиоло-
гического лечения при остеопетрозе не существует, 
пациенту были выполнены паллиативное хирурги-
ческое вмешательство и открытая биопсия. 
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ПОВРЕЖДЕНИЕ ВЕРХНЕЙ БРЫЖЕЕЧНОЙ 
АРТЕРИИ ПРИ РАДИКАЛЬНОЙ НЕФРЭКТОМИИ 
ЛАПАРОСКОПИЧЕСКИМ ДОСТУПОМ
Е.А.Круглов, А.И.Наркевич, А.И.Бабич, Ю.А.Побединцева, В.А.Кудлачев, Е.В.Филимонов, 
А.Н.Гончаров, В.М.Унгурян

ОГБУЗ «Костромской онкологический диспансер», 156005, Российская Федерация, г. Кострома, ул. Нижняя Дебря, д. 19

Резюме

В статье представлен редкий клинический случай полного пересечения верхней брыжеечной артерии при 
лапароскопической радикальной нефрэктомии. Данное осложнение возникло в процессе освоения методики 
лапароскопической радикальной нефрэктомии, до достижения «плато» кривой обучения, в условиях плохого 
обзора и изменения взаиморасположения тканей вследствие параканкрозной инфильтрации. Этот вид 
повреждения имеет высокий риск тотального некроза тонкого кишечника. Однако благодаря согласованным 
действиям хирургической службы и готовности хирургов к наложению сосудистого шва магистральных 
сосудов была выполнена успешная реимплантация верхней брыжеечной артерии в аорту, что подтверждается 
послеоперационным наблюдением. Необходимо отметить, что описания случаев аортальной реимплантации 
верхней брыжеечной артерии крайне редки в мировой и отечественной литературе, за исключением 
случаев мезентериальной ишемии. Данный случай вносит свой вклад в описание редких случаев аортальной 
реимплантации верхней брыжеечной артерии и показывает правильность выбранной хирургической тактики.

Ключевые слова:
лапароскопия, нефрэктомия, кривая обучения, почечно-клеточный рак, ятрогения, верхняя брыжеечная артерия, 
аортальная реимплантация
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SUPERIOR MESENTERIC ARTERY 
INJURY DURING LAPAROSCOPIC 
RADICAL NEPHRECTOMY
E.A.Kruglov, A.I.Narkevich, A.I.Babich, Y.A.Pobedintseva, V.A.Kudlachev, E.V.Filimonov, 
A.N.Goncharov, V.M.Unguryan

Kostroma Oncological Hospital, 19 Nizhnya Debrya str., Kostroma 156005, Russian Federation

Abstract

The authors present to your aƩ enƟ on a rare clinical case of complete intersecƟ on of the superior mesenteric artery in 
laparoscopic radical nephrectomy. This complicaƟ on emerged in the process of learning the technique of laparoscopic 
radical nephrectomy, before reaching the “plateau” of the learning curve, in condiƟ ons of poor vision and in the in-
terposiƟ on of Ɵ ssues due to paratumorous infi ltraƟ on. This type of injury has a high risk of total necrosis of the small 
intesƟ ne. However, due to the concerted acƟ ons of the surgical service and the readiness of surgeons to complete the 
vascular suture of the main vessels, a successful reimplantaƟ on of the superior mesenteric artery into the aorta was 
performed. This is confi rmed by postoperaƟ ve observaƟ on and examinaƟ on, which included CT angiography. It should 
be noted that descripƟ ons of cases of aorƟ c reimplantaƟ on of the superior mesenteric artery are extremely rare in the 
world and naƟ onal literature, except for cases of mesenteric ischemia. This case contributes to the descripƟ on of rare 
cases of aorƟ c reimplantaƟ on of the superior mesenteric artery and shows the correctness of the selected surgical 
tacƟ cs.

Keywords:
laparoscopy, nephrectomy, learning curve, renal cell carcinoma, iatrogeny, superior mesenteric artery, aortic reimplantation
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Злокачественные новообразования почки в 
основном представлены почечно-клеточным раком 
(до 85% случаев) и уротелиальной карциномой ча-
шечно-лоханочной системы. Во всем мире заболе-
ваемость почечно-клеточным раком возрастает с 
каждым годом в среднем на 2% во всех возрастных 
группах [1]. Смертность от почечно-клеточного рака 
в мире следует за увеличением заболеваемости, 
однако в последние годы, несмотря на рост забо-
леваемости, уровень смертности стабилизировался 
благодаря специализированному лечению, что сле-
дует из данных международной литературы [1, 2]. 
По данным отечественного статистического ежегод-
ника «Состояние онкологической помощи населе-
нию России в 2017 г.», заболеваемость раком почки 
на территории России возрастает ежегодно в сред-
нем на 3,5%, в то время как смертность от рака поч-
ки ежегодно снижается и составила в 2017 г. 15,2% 
взятых на учет в 2016 г. [3].

Учитывая, что локализованные формы состав-
ляют до трех четвертей всех случаев почечно-кле-
точного рака, лечебным методом выбора является 
радикальная операция [1]. В настоящее время лапа-
роскопическая радикальная нефрэктомия является 
золотым стандартом хирургического лечения при 
T1–T2 опухолях [1, 4]. Она характеризуется всеми 
преимуществами лапароскопического доступа и 
более выгодна с экономической точки зрения [4, 5].
Однако такие показатели возможны после достиже-
ния плато «кривой обучения», которая, по некото-
рым данным, составляет не менее 20–35 операций 
[6, 7]. До достижения данного показателя наблюда-
ется большее по сравнению с открытой радикаль-
ной нефрэктомией количество осложнений: 6–12% 
и 5,4% соответственно [6], в том числе таких грозных 
как интраоперационные повреждения магистраль-
ных сосудов. Вариантная анатомия данной области, 
деформация сосудов опухолью и потеря правильно-
го эмбрионального слоя вследствие воспаления со-
здают предпосылки к интраоперационным повре-
ждениям ветвей аорты и притоков нижней полой 
вены [6]. Частота таких повреждений составляет 
0,01–0,04% и не имеет тенденции к снижению [8].

Применительно к интраоперационным повре-
ждениям при радикальной нефрэктомии следует 
рассматривать анатомию области ветвей аорты и 
притоков нижней полой вены, возможные вариан-
ты аберрантного кровоснабжения почек, правиль-
ную работу в эмбриологически сложившихся слоях 
и верную интерпретацию интраоперационной кар-
тины с учетом деформаций, вызванных опухолевым 
процессом. Мы представляем вашему вниманию 
редкий клинический случай повреждения верхней 
брыжеечной артерии при лапароскопической не-

фрэктомии с успешной реимплантацией верхней 
брыжеечной артерии в аорту. Этот вид поврежде-
ния имеет высокий риск тотального некроза тонко-
го кишечника. Данный случай произошел в период 
становления в нашей клинике лапароскопической 
нефрэктомии, до достижения «плато» кривой обу-
чения. Успешная реимплантация в данном случае 
явилась следствием слаженной работы хирургиче-
ской службы клиники и готовностью хирургической 
бригады к наложению сосудистого шва магистраль-
ных сосудов.

Описание клинического случая
У пациентки при КТ с внутривенным болюсным 

контрастированием была выявлена опухоль сред-
ней трети левой почки размерами 119 × 84 мм, 
врастающая в чашечно-лоханочную систему, приле-
жащая к нижнему полюсу селезенки и смещающая 
вентрально брыжейку тонкой кишки вместе с левой 
половиной ободочной кишки. Клиническая TNM 
стадия – cT2bN0M0. На операции в области левой 
почки образование размерами 12 × 9 × 7 см, вместе 

Рисунок 1. Макроскопический вид опухоли левой почки 
(разрезана во фронтальной плоскости).

Figure 1.  Macroscopic view of tumor of the left kidney 
(cut in the frontal plane).
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с почкой и паранефральной клетчаткой размерами 
20 × 16 × 14 см. После медиализации нисходящей 
ободочной кишки вместе с селезенкой и поджелу-
дочной железой выделена левая почечная вена. 
Выявлен расположенный по вентральной поверх-
ности опухоли сосуд, принятый за деформирован-
ную левую почечную артерию, и после проксималь-
ного клипирования пересечен. При дальнейшей 
диссекции выявлена истинная левая почечная ар-
терия. Стало очевидно, что первой была клипиро-
вана и пересечена верхняя брыжеечная артерия. 

Принято решение о выполнении конверсии доступа 
и вовлечении в операционную бригаду сосудистого 
хирурга. Выполнена лапаротомия, установлено, что 
по верхней брыжеечной артерии отмечается сла-
бый ретроградный артериальный кровоток. После 
пересечения сосудов левой почки и мобилизации 
препарата левая почка удалена единым блоком 
с окружающей паранефральной клетчаткой и па-
рааортальными лимфоузлами (рис. 1). Поврежден-
ная верхняя брыжеечная артерия реимплантирова-
на в аорту ниже места впадения правой почечной 

Рис. 2. КТ на 1-е сутки после операции (аксиальный и сагиттальный срезы). 1, 2 – реимплантированный участок верхней брыжеечной 
артерии, анастомоз с аортой, контраст поступает в верхнюю брыжеечную артерию ортоградно.

Fig. 2. CT scan on the 1st day after the operation (axial and sagittal sections). 1, 2 – reimplanted area of the superior mesenteric artery, 
anastomosis with the aorta, the contrast enters the superior mesenteric artery orthographically.

Рис. 3. КТ на 16-е сутки после операции (аксиальный и сагиттальный срезы). 1 – реимплантированный участок верхней брыжеечной 
артерии, анастомоз с аортой, контраст поступает в верхнюю брыжеечную артерию ортоградно.

Fig. 3. CT scan on the 16th day after the operation (axial and sagittal sections). 1 – reimplanted area of the superior mesenteric artery, 
anastomosis with the aorta, the contrast enters the superior mesenteric artery orthographically.
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артерии. После наблюдения (30 мин) данных за 
ишемию кишечника не выявлено. Длительность 
операции: 2 ч 45 мин, кровопотеря: 1000 мл. После 
операции пациентка переведена под наблюдение 
в отделение анестезиологии и реанимации. На сле-
дующие сутки после операции выполнена КТ живо-
та с внутривенным контрастированием – верхняя 
брыжеечная артерия контрастируется, отмечается 
ортоградный кровоток, нарушений в области сосу-
дистого анастомоза нет (рис. 2). На 2-е сутки после 
операции появились лабораторные признаки по-
слеоперационного панкреатита, которые нормали-
зовались через 3 дня. В последующем у пациентки 
имела место смешанная гипербилирубинемия, ко-
торая на 5-е сутки после операции достигла своего 
пика (89,9 мкмоль/л). На 16-е сутки выполнения 
КТ живота с внутривенным контрастированием, 
по данным которого верхняя брыжеечная артерия 
контрастируется ортоградно, нарушений в обла-
сти сосудистого анастомоза нет (рис. 3), пациентка 
переведена в палату. В течение всего госпитального 
периода температура не поднималась выше 37,8°C. 
Пациентка выписана на 22-е сутки после опера-
ции. Гистологическое заключение: светлоклеточная 

карцинома почки G4 по Fucharman, pT2, край резек-
ции вне опухоли, селезенка с гиалинозом капсулы 
и диффузно-очаговыми кровоизлияниями в крас-
ной пульпе. При контрольном осмотре через 1 мес 
после выписки – состояние удовлетворительное. 
В настоящий момент пациентка находится под 
динамическим наблюдением.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Описания случаев аортальной реимплантации 
верхней брыжеечной артерии, за исключением 
случаев мезентериальной ишемии, в мировой 
литературе крайне редки. Описание данного клини-
ческого случая вносит свой вклад в описание ред-
ких случаев аортальной реимплантации верхней 
брыжеечной артерии и показывает правильность 
выбранной хирургической тактики в описанных 
условиях. Несомненно, любой хирургической служ-
бе следует предполагать вероятность подобных 
интраоперационных повреждений и быть готовой 
к их устранению.
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АНАЛИЗ СТРУКТУРЫ ПОСЕЩЕНИЙ ПАЦИЕНТАМИ ВРАЧЕЙ 
ГОРОДСКОЙ ПОЛИКЛИНИКИ
З.Х.Агамов

ГБУЗ «Городская поликлиника №115 Департамента здравоохранения города Москвы», 123308, Российская Федерация, 
г. Москва, ул. Демьяна Бедного, д. 8

Резюме

Цель исследования. Определение структуры посещений пациентами врачей в городской поликлинике.
Материалы и методы. По результатам интервьюирования врачей разработана форма для регистрации посеще-
ний пациентов на приемах. Зарегистрировано 2531 посещение к терапевтам, урологам и хирургам.
Результаты. Доля посещений, не связанных с оказанием медицинской помощи на приемах у врачей, составила: 
у терапевтов – 46%, хирургов – 23,4%, урологов – 26,9%. Причинами для посещений, не связанных с оказанием 
медицинской помощи, являются: выписка льготного рецепта, получение заключения при оформлении посыль-
ного листа на медико-социальную экспертизу, санаторно-курортной карты, для предоставления в другие учре-
ждения, справок; выписка направлений на анализы, исследования и получение их результатов, направлений на 
консультации, госпитализации в другие учреждения.
Заключение. В структуре посещений пациентами врачей городской поликлиники определена высокая доля по-
сещений, не связанных с оказанием медицинской помощи.

Ключевые слова:
поликлиника, посещение врача, первичная медико-санитарная помощь
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ANALYSIS OF THE STRUCTURE OF PATIENTS VISITS 
TO THE CITY POLYCLINIC 
Z.Kh.Agamov 

Сity Policlinic No. 115 of Department of health care of the Moscow, 8 Demyana Bednogo str., 
Moscow 123308, Russian Federation

Abstract

Purpose. The defi niƟ on of structure of visits to doctors in the city policlinic.
Materials and methods. According to the results of doctors interviewing, a form for registraƟ on of paƟ ents visits was 
designed. 2531 visits to the therapists, urologists and surgeons were registered.
Results. The proporƟ on of visits not related to the medical care was: therapists – 46%, surgeons – 23,4%, urologists – 
26,9%. The reasons for visits not related to the medical care were: for preferenƟ al prescripƟ ons; the doctors opinion for 
medical and social examinaƟ on, for health resort card, for providing to other insƟ tuƟ ons, cerƟ fi cates; for referral to take 
tests, research and obtaining their results, for consultaƟ on, hospitalizaƟ on in other insƟ tuƟ ons.
Conclusion. In the structure of visits to doctors of the city polyclinic, a high proporƟ on of visits are not related to the 
medical care.

Keywords:
polyclinic, visit to doctor, primary health care
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Одной из важнейших задач здравоохранения 
Российской Федерации является развитие пер-
вичной медико-санитарной помощи, что нашло 
отражение в утвержденной постановлением Пра-
вительства РФ государственной программе от 15 
апреля 2014 г. №294 (в редакции постановления 
Правительства Российской Федерации от 31 мар-
та 2017 г. №394) «Развитие здравоохранения», где 
первой подпрограммой является «Профилактика 
заболеваний и формирование здорового образа 
жизни. Развитие первичной медико-санитарной по-
мощи» [1]. Ранее существенная роль в укреплении 
и развитии амбулаторно-поликлинической служ-
бы была закреплена как в федеральных програм-
мах: приоритетный национальный проект «Здоро-
вье», программа модернизации здравоохранения 
2011–2012 гг.; так и в ряде программ на уровне 
субъектов Российской Федерации. 

Несмотря на проводимые реформы, в амбула-
торно-поликлиническом секторе сохраняются такие 
негативные процессы, как неадекватность объемов 
и характера оказанной медицинской помощи по-
требностям населения, выраженная дифференциа-
ция и узкая специализация врачебного персонала, 
избыточная регламентация деятельности участко-
вого врача, нарушение координации медицинской 
помощи на этапах обслуживания, ослабление 
преемственности в ведении больных и рост хрони-
зации заболеваний, снижение профилактической 
работы, отсутствие персональной ответственности 
врача за здоровье пациента [2–5].

В амбулаторно-поликлинических учреждениях 
отмечается рост числа посещений, не связанных с 
оказанием медицинской помощи. Ведущими при-
чинами для этих посещений являются: оформление 
и получение разного рода медицинских докумен-
тов, справок, направлений на лабораторно-клини-
ческие анализы, исследования, получение больнич-
ного листа, необходимость выписывать льготные 
рецепты. Более половины числа посещений участ-
ковых терапевтов являются необоснованными и 
связаны с вышеуказанными причинами; большую 
часть вызовов участкового врача на дом может осу-
ществлять средний медицинский персонал; треть 
посещений пациентами участковых врачей касают-
ся вопросов, которые могли быть решены на довра-
чебном приеме или посредством консультаций по 
телефону. Также отмечается, что в ряде случаев 
врачи амбулаторно-поликлинического уровня вы-
полняют работу, относящуюся к обязанностям сред-
них медицинских работников: поиск амбулаторных 
карт, сопровождение больного до кабинетов, орга-
низация работы с документацией (выписка различ-
ных справок и направлений на исследования) [6–8].

По данным ряда авторов, для повышения каче-
ства медицинской помощи, уменьшения нагрузки 
на врачей и обеспечения оперативности их работы 
необходимы мероприятия по диспетчеризации и 
регулированию потоков пациентов в поликлини-
ках, создание на их маршрутах необходимой ин-
фраструктуры в соответствии с их потребностями; 
развитие безбумажного документооборота в меди-
цинских учреждениях путем введения электронных 
карт с возможностью хранения информации; пере-
распределение нагрузки между врачами и сред-
ним медицинским персоналом за счет расширения 
функционала последних; внедрение дистанцион-
ных форм взаимодействия между медицинскими 
учреждениями и пациентами [7–10]. 

Вышеизложенное определило актуальность изу-
чения структуры посещаемости пациентами вра-
чей амбулаторно-поликлинических учреждений, 
необходимость разработки методов, механизмов 
и организационных форм оптимизации структуры 
посещений.

Цель исследования – определение структуры по-
сещаемости пациентами врачей в городской поли-
клинике.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проводилось на базе Государ-
ственного бюджетного учреждения здравоохране-
ния города Москвы «Городская поликлиника №115 
Департамента здравоохранения города Москвы» 
в 2017 г.

На первом этапе было проведено групповое ин-
тервьюирование врачей (55 терапевтов и 32 узких 
специалиста), которое позволило разделить поток 
посещений пациентами врачей на две группы:

– посещения по медицинским показаниям (при 
которых в момент обращения пациент нуждается 
в оказании ему медицинской помощи);

– посещения по причинам, не связанным с оказа-
нием медицинской помощи (при которых пациент 
не нуждается в оказании ему медицинской помо-
щи). В этой группе врачи выделили следующие при-
чины для посещения: выписка льготного рецепта 
социально не защищенным категориям граждан, 
хронические заболевания которых требуют посто-
янного приема препаратов или длительных курсов; 
получение заключения при оформлении посыль-
ного листа на медико-социальную экспертизу, 
санаторно-курортной карты, для предоставления 
в другие учреждения справок; выписка направле-
ний на анализы, исследования и получение их ре-
зультатов, направлений на консультации, госпита-
лизации в другие учреждения.
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На основании полученных данных с целью до-
стоверного определения структуры посещаемости 
была разработана форма для регистрации посеще-
ний на врачебных приемах (табл. 1).

Для регистрации посещений были выбраны та-
кие врачебные специальности, как терапевт, хирург 
и уролог, ввиду того, что к врачам данных специаль-
ностей пациенты имеют возможность записаться 
напрямую. К врачам остальных врачебных специ-
альностей, представленных в поликлинике, запись 
возможна только через терапевта. 

При этом в разделе «посещения по меди-
цинским показаниям» для оценки потребности 
в специализированной первичной медико-сани-
тарной помощи для терапевтов отдельно была 
выделена группа посещений, связанная с состоя-
ниями и симптомами, которые послужили пово-
дом для назначения консультации специалистов; 
а для врачей-специалистов – группа посещений 
в связи с симптомами, не связанными с патологией 
по профилю. Также в этот раздел отнесена группа 
посещений с профилактической целью. Для обес-
печения репрезентативности выборка числа по-
сещений была сформирована с учетом таблицы 
Паниотто [11].

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

При анализе форм, заполненных врачами-
терапевтами, было зарегистрировано 926 посеще-
ний, из которых посещения по медицинским по-
казаниям составили 54% (500 посещений). Из них: 
посещения с профилактической целью – 21,3%, 

по поводу заболеваний – 65,6%, посещения при 
состояниях, симптомах, которые послужили пово-
дом для назначения консультации других специа-
листов – 13,1%.

В 46% случаев посещения терапевтов не были 
связаны с оказанием медицинской помощи (426 
посещений). 

Структура посещений в этой группе распредели-
лась следующим образом:

– по поводу выписки льготного рецепта пациен-
там, имеющим социальные льготы и хронические 
заболевания, требующие постоянного приема пре-
паратов, – 53,4%;

– с целью оформлений направлений на ана-
лизы, исследования и получение их результатов, 
консультации, госпитализации – 28,3%;

– для получения различного рода заключений 
о состоянии здоровья – 18,3%, из них: в другие учре-
ждения – 42%, при оформлении посыльного листа 
на МСЭ – 41%, при оформлении санаторно-курорт-
ной карты – 17%. 

При анализе форм, заполненных врачами-хирур-
гами, зарегистрировано 398 посещений, среди них 
посещения по медицинским показаниям составили 
76,6% (304 посещения). Из них: посещения с профи-
лактической целью – 12,2%, по поводу заболеваний 
по профилю – 64,7%, с состояниями и симптомами, 
не связанными с патологией по профилю, – 23,1%, 
из которых 42,2% были направлены к хирургам вра-
чами других специальностей. 

Посещения, не связанные с оказанием меди-
цинской помощи, составили 23,4% (94 посеще-
ния), а ее структура распределилась следующим 
образом:

Таблица 1. Форма для регистрации посещений пациентов на приеме
Table 1. Form for registration of patient attendances during the visits

Форма для регистрации посещений Число пациентов

Посещения по медицинским 
показаниям

С профилактической целью, в т.ч. по диспансеризации  

По поводу заболевания  

 

Для терапевтов
Состояния, симптомы, которые послужили поводом для 
назначения консультации других специалистов
Для специалистов
В связи с симптомами, не связанными с патологией по профилю 
специалиста

 

Посещения по причинам, 
не связанным с оказанием 
медицинской помощи

Выписка льготного рецепта  

Заключение при оформлении посыльного листа на МСЭ, 
санаторно-курортной карты,
для предоставления в другие учреждения

 

Выписка направлений на анализы, исследования и для 
получения их результатов, консультации, госпитализации  

Всего на приеме   
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– по поводу выписки льготного рецепта пациен-
там, имеющим социальные льготы и хронические 
заболевания, требующие постоянного приема пре-
паратов, – 41,3%;

– с целью оформлений направлений на ана-
лизы, исследования и получение их результатов, 
консультации, госпитализации – 39,7%;

– для получения заключений о состоянии здоро-
вья по профилю «хирургия» – 19%, из них: в другие 
учреждения, причем даже при отсутствии хирурги-
ческой патологии, – 34%, при оформлении посыль-
ного листа на МСЭ – 49%, при оформлении санатор-
но-курортной карты – 17%. 

Врачами-урологами было зарегистрировано 
1207 посещений. Анализ показал, что посещения 
по медицинским показаниям составили 73,1% (883 
пациента), из которых: посещения с профилакти-
ческой целью – 6,1%, по поводу урологических за-
болеваний – 75,1%, с симптомами, не связанными 
с урологической патологией, – 18,8%, при этом 
47,2% из них были направлены к урологу врачами 
других специальностей. 

В 26,9% случаев посещения не были связаны 
с оказанием медицинской помощи (324 посеще-
ния). Структура посещений в этой группе распреде-
лилась следующим образом:

– по поводу выписки льготного рецепта пациен-
там, имеющим социальные льготы и хронические 
заболевания, требующие постоянного приема пре-
паратов, – 43,2%;

– с целью оформлений направлений на анализы, 
исследования и их получение, консультации, госпи-
тализации – 41,3%;

– для получения различного рода заключений 
о состоянии здоровья по профилю «урология» – 
15,5%, из них: в другие учреждения – 38%, при 
оформлении посыльного листа на МСЭ – 44%, при 
оформлении санаторно-курортной карты – 18% 
(табл. 2).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, проведенный анализ структуры 
посещений пациентами врачей выявил высокую 
долю посещений, не связанных с оказанием ме-
дицинской помощи. Данные посещения связаны с 
выпиской льготного рецепта пациентам, имеющим 
социальные льготы и хронические заболевания, 
требующие постоянного или длительного прие-
ма препаратов; с оформлением направлений на 
анализы, исследования и получение их результа-
тов, консультации, госпитализации и посещения, 

Таблица 2. Структура посещений пациентами врачей, % (n)
Table 2. The structure of patient visits of doctors, absolute numbers -in brackets 

Сп
ец

иа
ль

но
ст
ь

Всего 
посещений

Посещения по медицинским 
показаниям

Посещения по причинам, не связанным с оказанием 
медицинской помощи

С 
пр

оф
ил

ак
ти
че

ск
ой

 
це

ль
ю

По
 п
ов

од
у 
за
бо

ле
ва
ни

я С симптомами, 
не связанными 
с патологией 
по профилю 

(в случае терапевтов, 
состояния, 

симптомы, которые 
послужили поводом, 

для назначения 
консультации других 

специалистов) 

Вы
пи

ск
а 
ль

го
тн
ог
о 

ре
це

пт
а

Оформление 
направлений на 

анализы, 
исследования 
и получение 
их результата, 
консультации, 
госпитализации

Заключение 
о состоянии 
здоровья 

при оформлении 
посыльного листа 
на МСЭ, санаторно-
курортной карты, 

для предоставления 
в другие 

учреждения

Терапевты 926 
(посещений)

54% (500) 46% (426)

21,3% 
(106)

65,6% 
(328)

13,1% 
(65)

53,4% 
(227)

28,3% (120) 18,3% (79)

Хирурги 398 
(посещений)

76,6% (304) 23,4% (94)

12,2% 
(38)

64,7% 
(196)

23,1% 
(70)

41,3% 
(39) 

39,7% (37) 19% (18)

Урологи 1207 
(посещений)

73,1% (883) 26,9% (324)

6,1% 
(540)

75,1% 
(664)

18,8% 
(165)

43,2% 
(140)

41,3% (134) 15,5% (50)

Research’n Practical Medicine Journal 2018, v.5, №3, p. 142-148
Z.Kh.Agamov / Analysis of the structure of patients visits to the city polyclinic 



147

связанные с получением заключения при оформ-
лении посыльного листа на медико-социальную 
экспертизу, санаторно-курортной карты, для предо-
ставления в другие учреждения. Эти посещения свя-
заны с большими трудозатратами по оформлению 
медицинской документации, являются весомым 
демотивирующим фактором в работе врачей, а так-
же приводят к снижению доступности медицинской 
помощи для пациентов, нуждающихся в ней, и, как 
следствие, к высокому уровню неудовлетворенно-
сти населения работой поликлиники, что опреде-
ляет необходимость разработки мер по снижению 
числа этих посещений. 

Перспективной представляется разработка ор-
ганизационных технологий, которые позволили бы 
перераспределить потоки пациентов, посещающих 
поликлинику по причинам, не связанным с оказа-
нием медицинской помощи, с врачей на средний 
медицинский персонал путем организации отдель-
ных сестринских приемов с одномоментным расши-
рением их функционала. Наряду с этим активное 
внедрение в практику амбулаторно-поликлиниче-
ских учреждений телемедицинских технологий поз-
волило бы охватить широкий спектр вопросов, не 
связанных с оказанием медицинской помощи, из-за 
которых в настоящее время пациенты вынуждены 
посещать медицинские учреждения.
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ОСНОВНЫЕ ПРАВОВЫЕ РИСКИ ПРИ ОКАЗАНИИ 
ПЛАТНЫХ МЕДИЦИНСКИХ УСЛУГ ГОСУДАРСТВЕННЫМ 
МЕДИЦИНСКИМ УЧРЕЖДЕНИЕМ
Е.В.Песенникова, О.В.Гриднев, С.А.Коростелев

ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М.Сеченова» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации (Сеченовский Университет), 119991, Российская Федерация, г. Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2

Резюме

В результате анализа нормативно-правовых документов за период с 1990 по 2017 гг., регулирующих меди-
цинскую деятельность в РФ, сформирована классификация правовых рисков медицинского учреждения. Ис-
пользование данной классификации позволит системно подойти к процессу формирования правовой защиты 
медицинского учреждения.
Согласно 323-ФЗ «Об основах охраны здоровья», право на охрану здоровья граждан обеспечивается, в том чис-
ле, путем предоставления медицинских услуг на платной основе. Из норм российского законодательства не 
следует, что данное право может быть реализовано только в частных медицинских учреждениях, что делает 
государственные медицинские учреждения правомерными участниками этого процесса. Однако, согласно По-
становлению Правительства №1006, на государственные учреждения здравоохранения при оказании платных 
медицинских услуг (ПМУ) наложен ряд ограничений, среди которых – обязанность обосновать правомерность 
взимания платы с пациента, обеспечив информирование потребителя о его правах по программе государствен-
ных гарантий. 
На основании проведенного анализа нормативно-правовых актов предложена классификация основных пра-
вовых рисков. Наиболее распространенным риском является нарушение Закона РФ «О защите прав потреби-
телей», а также Гражданского кодекса РФ (договорные риски).
Также, по причине отсутствия четкого понятия «врачебной ошибки», установить грань между безответственно-
стью пациентов, халатностью персонала и низким профессионализмом врачей становится почти невозможно. 
В этой связи в законодательном регулировании нуждаются не только права пациентов, но и ответственность 
медицинских работников.
Проведенный анализ дает основания говорить о том, что наступление рисков и санкций при предоставлении 
ПМУ государственными учреждениями возможно при рисковых случаях, связанных с неправомерным оказа-
нием ПМУ. Наиболее распространенным предоставлением услуг, связанных с неправомерным оказанием ПМУ, 
является предоставление ПМУ при наличии оснований у учреждения оказать данный вид медицинской помощи 
по программе государственных гарантий; неоказание медицинской помощи; нарушения в оформлении меди-
цинской и договорной документации при оказании ПМУ; нарушение прав пациента на получение полной и до-
стоверной информации, связанной с получением медицинской помощи.

Ключевые слова:
правовые риски, платные медицинские услуги, правовая защита медицинского учреждения, правовое обеспечение, 
государственное учреждение здравоохранения

Исследования и практика в медицине 2018, т.5, №3, с. 149155

ОРГАНИЗАЦИЯ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ
DOI: 10.17709/2409223120185316



150

For citation 
Pesennikova E.V., Gridnev O.V., Korostelev S.A. Main legal risks in provision of commercial medical services by state medical institution. 
Research’n Practical Medicine Journal (Issled. prakt. med.). 2018; 5(3): 149-155. DOI: 10.17709/2409-2231-2018-5-3-16

For correspondence
Elena V. Pesennikova, MD, PhD, assistant of department of organization and management in the sphere of circulation of medicines in IPE, 
Sechenov First Moscow State Medical Univesity (Sechenov University)
Address: 8/2 Trubetskaya str., Moscow 119991, Russian Federation
E-mail: e.v.pesennikova@gmail.com
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-6023-7734

Information about funding. The article was prepared on the basis of FSAEO HE «Sechenov First Moscow State Medical Univesity» 
of the Ministry of health of the Russian Federation.
Confl ict of interest. All authors report no confl ict of interest.

The article was received 10.04.2018, accepted for publication 31.08.2018

MAIN LEGAL RISKS IN PROVISION 
OF COMMERCIAL MEDICAL SERVICES 
BY STATE MEDICAL INSTITUTION
E.V.Pesennikova, O.V.Gridnev, S.A.Korostelev

Sechenov First Moscow State Medical Univesity (Sechenov University), 8/2 Trubetskaya str., 
Moscow 119991, Russian Federation

Abstract

Based on the analyses of normaƟ ve-legislaƟ ve documents related to medical acƟ viƟ es in RF published between 1990 
and 2017 the classifi caƟ on of medical facility legal risks has been formed. The usage of the classifi caƟ on enables building 
systemaƟ c approach for legal protecƟ on. 
The right for health protecƟ on is ensured also by providing paid medical services according to the Federal Act on Public 
Health Care. It doesn’t follow from Russian legislaƟ on that this right could be exercised only in private medical insƟ tu-
Ɵ ons, which makes public medical insƟ tuƟ ons legiƟ mate parƟ cipants of the process. However, in accordance with the 
Government ResoluƟ on No. 1006, there is range of restricƟ ons for public medical insƟ tuƟ ons in case they provide paid 
medical services. For instance, they must jusƟ fy charging by informing consumers about their rights guaranteed by the 
State guarantees program.
The analysis of normaƟ ve-legislaƟ ve documents that ensure regulaƟ on of public medical services caused the classifi -
caƟ on of legal risks. The violaƟ on of the Consumer ProtecƟ on Act and of the Civil Code (contractual risks) appeared to 
become the most common ones. 
There is no clear noƟ on of “medical error”. That’s why it is almost impossible to make a disƟ ncƟ on between paƟ ent 
irresponsibility, staff  negligence or low doctor’s professionalism. This is the reason for paƟ ents’ rights as well as medical 
personnel responsibility to be regulated by the state. 
The analysis that is been made shows that risks and sancƟ ons in the provision of Paid Medical Services by State insƟ tu-
Ɵ ons occur in cases of misconduct while providing Paid Medical Services. The most typical cases of misconduct while 
providing Paid Medical Services come when: medical services could be provided under the State guarantees program; 
failure to provide medical care occurs; violaƟ on of medical and contractual documents in the provision of Paid Medical 
Services takes place; violaƟ on of paƟ ent’s rights to receive complete and reliable informaƟ on related to medical care 
takes place.

Keywords:
legislative risks, commercial medical services, legislative protection of medical institute, legislative providing, governmental 
healthcare institutes
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Право на охрану здоровья граждан в РФ обеспе-
чивается, в том числе, путем предоставления меди-
цинских услуг на платной основе, что вытекает из 
статьи 19 «Основ об охране здоровья»: «2. Каждый 
имеет право на медицинскую помощь в гарантиро-
ванном объеме, оказываемую без взимания пла-
ты, в соответствии с программой государственных 
гарантий бесплатного оказания гражданам меди-
цинской помощи, а также на получение платных 
медицинских услуг и иных услуг, в том числе в соот-
ветствии с договором добровольного медицинско-
го страхования» [1].

При этом из норм данной статьи и других статей 
«Основ об охране здоровья» не следует, что право 
на получение платных медицинских услуг (ПМУ) 
граждане могут реализовать только в частных ме-
дицинских заведениях, что делает государственные 
медицинские учреждения правомерными участни-
ками этого процесса. Однако, согласно Постанов-
лению Правительства №1006, на государственные 
учреждения здравоохранения при оказании ПМУ 
наложен ряд ограничений (табл. 1).

Таким образом, при оказании ПМУ государ-
ственное учреждение обязано обосновать пра-
вомерность взимания платы с пациента, а также 
обеспечить четкую логистику потребителей услуг 

в учреждении независимо от канала финансиро-
вания оказываемой медицинской помощи или ме-
дицинской услуги, при этом обеспечив должное 
информирование потребителя о его правах по про-
грамме государственных гарантий оказания бес-
платной медицинской помощи и порядке получе-
ния ПМУ (рисунок).

Типичные нарушения учреждений здравоохране-
ния при оказании ПМУ связаны с нарушением прав 
граждан на достоверную и полную информацию о 
порядке получения медицинской помощи на тер-
ритории РФ, нарушениями при оформлении меди-
цинской документации и договорных отношений 
с потребителем ПМУ, неправомерным оказанием 
ПМУ пациентам, имеющим право на получение 
данных видов медицинской помощи по програм-
мам государственных гарантий, в том числе оказа-
ние неотложной помощи при жизнеугрожающих 
состояниях.

Учитывая вышеперечисленное, а также на осно-
ве проведенного анализа нормативно-правовых 
актов, обеспечивающих правовое регулирование 
процесса оказания ПМУ государственным меди-
цинским учреждением, нами предложена класси-
фикация основных правовых рисков при оказании 
ПМУ (табл. 2).

Таблица 1. Платные медицинские услуги, которые имеют право предоставлять медицинские учреждения, участвующие 
в реализации программ бесплатного оказания медицинской помощи [2]
Table 1. Paid medical services, which have the right to provide medical institutions involved in the implementation of free 
medical care programs [2]

Виды услуг Ограничения

Обеспечение 
иных условий, чем 
предусмотрены 
программами

установление индивидуального 
поста медицинского наблюдения 
при лечении в условиях 
стационара

желание потребителя (заказчика)

применение лекарственных 
препаратов, не входящих в 
перечень жизненно необходимых 
и важнейших лекарственных 
препаратов

- желание потребителя (заказчика)
- если их назначение и применение не обусловлено 
жизненными показаниями или заменой из-за индивидуальной 
непереносимости лекарственных препаратов, входящих в 
указанный перечень

применение медицинских 
изделий, лечебного питания, в 
том числе специализированных 
продуктов лечебного питания 

- желание потребителя (заказчика)
- не предусмотрены стандартами медицинской помощи

Предоставление медицинских услуг анонимно случаи, предусмотренные законодательством РФ

Самостоятельное обращение за получением медицинских 
услуг

- случаи, предусмотренные ст. 21 ФЗ «Об основах охраны 
здоровья граждан в РФ»
- случаи оказания скорой, в том числе скорой 
специализированной, медицинской помощи и медицинской 
помощи, оказываемой в неотложной или экстренной форме

Граждане иностранных государств, лица без гражданства, 
если иное не предусмотрено международными 
договорами Российской Федерации

- лица, застрахованные по обязательному медицинскому 
страхованию
- граждане РФ, не проживающие постоянно на ее территории 
и не являющимся застрахованными по обязательному 
медицинскому страхованию
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Необходимо отметить, что на практике очень ча-
сто приведенные в комплексе виды рисков пересе-
каются и тесно взаимосвязаны. Каждый из перечис-
ленных видов рисков также можно подразделить на 
контролируемые и неконтролируемые по признаку 
возможности осуществления административного 
контроля в процессе оказания ПМУ с целью нивели-
рования или снижения риска.

В части правового регулирования тех или иных 
рисков следует отметить, что наиболее часто на-
ступление рисков несет за собой применение мер, 
связанных с нарушением Закона РФ «О защите прав 
потребителей» [4] или ГК РФ (договорные риски) 
[5].

Также следует отметить, что не имеет законода-
тельного закрепления понятие «врачебная ошиб-
ка», а в медицинской литературе приводится более 
70 определений данного явления с различным на-
бором признаков. В этом направлении пока только 
можно отметить наличие нормативно закреплен-
ных дефектов медицинской помощи/нарушений 
при оказании медицинской помощи, однако не в 
области оказания платных медицинских услуг [6–9].

В медицинской практике четко разграничить 
риск возникновения вреда здоровью в результа-
те врачебной/медицинской ошибки, несчастного 
случая или реализованного риска очень сложно, и 
в первую очередь из-за отсутствия нормативно за-

Рисунок. Алгоритм продвижения потребителя 
к получению медицинской услуги в плановом порядке.

Figure. The algorithm of the consumer's promotion 
to the medical service in the planned order. 

Потребитель медицинской услуги

Гражданин РФ, застрахованный 
в системе обязательного 

медицинского страхования, 
предъявивший направительные 
документы в организацию на 

получение услуги

Гражданин РФ, застрахованный в системе 
обязательного медицинского страхования, 

не предъявивший направительные 
документы в организацию на получение 
услуги либо желающий получить услугу 

на платной основе (иных условиях)

Услуга оказывается в рамках 
программы государственных 

гарантий 
(обязательное медицинское 

страхование)

Информация о порядке получения 
услуг в рамках программы 
государственных гарантий

Пациент желает получить услуги, 
не входящие в программу 

государственных гарантий в рамках 
направительного диагноза

Согласие пациента на получение 
платных медицинских услуг 

(полностью либо услуг, не входящих 
в программу государственных 

гарантий)

Услуга оказывается за счет 
личных средств (платные 
медицинские услуги)

Пациент решил 
получить услугу 

в рамках 
гос. гарантий, 
собрал пакет 
необходимых 
документов
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Таблица 2. Классификация правовых рисков при оказании ПМУ государственным медицинским учреждением [3]
Table 2. Classification of legal risks in the provision of PMS by public medical institution [3]

Риски Виды рисков Проявление/
ответственность

Договорные 

ненадлежащее исполнение договора АО, ФС, УВ
нарушения в оформлении договоров АО, ФС, УВ
незаключение договора АО, ФС, УВ
несоблюдение формы договора АО, ФС, УВ
отсутствие всех сведений, предусмотренных Правилами ПМУ АО, ФС, УВ
содержатся условия, которые ограничивают или ущемляют права пациента АО, ФС, УВ

Финансовые 

неоговоренные доплаты АО, ФС, УВ
необоснованное (неоговоренное) удорожание стоимости ПМУ или ее части АО, ФС, УВ
получение медицинской услуги обусловлено обязательным приобретением 
другой услуги АО, ФС, УВ

неоплата ПМУ УВ
Врачебная/медицинская 
ошибка

причинение вреда в результате ненадлежащего оказания медицинской услуги, 
не содержащее признаков умысла ВСЕ

Дефект непредоставление или некачественное предоставление ПМУ ВСЕ

Несчастный случай неблагоприятный исход лечения больного в результате случайного стечения 
обстоятельств АО, ФС, УВ

Реализованные действие вероятностных факторов, предотвратить которое невозможно АО, ФС, УВ

Обоснованные медицинские
профессиональные медицинские действия с добровольного информационного 
согласия пациента, которые выходят за рамки медицинского стандарта и 
применяются в исключительных случаях для спасения жизни и здоровья 
пациента

АО, ФС, УВ, УО

Информационные 

непредоставление пациенту информации о методах оказания медицинской 
помощи, связанном с ними риске, возможных видах медицинского 
вмешательства, его последствиях и результатах

ВСЕ

по оформлению информационных стендов и сайтов АО, ФС
отсутствие информированного добровольного согласия на ПМУ АО, ФС, УВ
нарушение режима врачебной тайны АО, ФС, УВ, УО

Профессиональные 

теоретически обоснованное применение определенных видов и методов 
медицинского вмешательства нереализовано на практике ВСЕ

неисполнение или некачественное исполнение медицинской услуги ВСЕ
психологическое напряжение из-за ответственности ВСЕ
рост риска из-за повышенных нагрузок на персонал, отвлечения персонала 
на сопутствующие процессы, проблемы коммуникации и получения полной 
и актуальной информации и данных диагностических исследований, 
недостаточная слаженность в работе

ВСЕ

общий риск медицинских вмешательств и сложность протекания отдельных 
заболеваний ВСЕ

Документационные 
квитанции об оплате услуг и кассовые чеки не выдаются пациентам АО, ФС
не налаженный документооборот, несвоевременное отражение договорных 
и финансовых документов, отчетов, потери и путаница документов АО, ФС, УВ

Потенциальные

ожидаемый результат хирургического вмешательства, вероятность 
выздоровления на стадии болезни, общее состояние организма, психологическое 
состояние, поведение и отношение к лечению, возможные осложнения и т.д.

АО, ФС, УВ

вероятностный характер биологических параметров функционирования 
человеческого организма АО, ФС

запрет ПМУ в госмедучреждениях ФС
изменения законодательства и нормативных процедур оказания ПМУ ФС

Организационные 

низкая мотивация медицинского персонала ВСЕ
конфликт подразделений и их руководства, занятых оказанием ПМУ 
и бесплатной медицинской помощи ВСЕ

недостаток профильных специалистов ВСЕ

Технико-технологические отказ в работе оборудования, неверные данные диагностики, индивидуальность 
восприятия технологии лечения АО, ФС, УВ

Коммерческие 

риск снижения объемов ПМУ по сравнению с плановыми УВ
рост цен на медикаменты, материал и затрат на содержание УВ
прибыльность оказания ПМУ УВ
уровень конкуренции УВ
обоснованный выбор вида ПМУ и сегмента рынка здравоохранения УВ

Примечание: АО – административная ответственность; ФС – финансовые санкции (возмещение ущерба, штраф, компенсация 
морального вреда); УО – уголовная ответственность; ЛП – лишение права занимать определенную должность или заниматься 
медицинской деятельностью; УВ – упущенная выгода (возврат оплаты за ПМУ, отказ пациента от оплаты ПМУ); ВСЕ – могут 
возникнуть все виды рисков в зависимости от конкретной ситуации.
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крепленной медицинско-правовой терминологии 
[10–12]. 

В этой связи необходимо отметить, что в зако-
нодательном регулировании нуждаются не толь-
ко права пациентов, но и ответственность меди-
цинских работников. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, проведенный анализ дает осно-
вания говорить о том, что наступление рисков и 
санкций при предоставлении платных медицинских 

услуг государственными учреждениями возможно 
при рисковых случаях, связанных с неправомерным 
оказанием ПМУ, если существуют основания у учре-
ждения оказать данный вид медицинской помощи 
по программе государственных гарантий. Также в 
случае неоказания медицинской помощи, оказания 
ПМУ с нарушением прав пациента в процессе ее 
получения, нарушения в оформлении медицинской 
и договорной документации при оказании ПМУ, 
нарушения прав пациента на получение полной и 
достоверной информации, связанной с получением 
медицинской помощи.

Список литературы
1. Федеральный закон от 21.11.2011 г. N323-ФЗ (ред. от 
03.07.2016 г.) «Об основах охраны здоровья граждан в 
Российской Федерации» (с изм. и доп., вступ. в силу с 
03.10.2016 г.). – ст. 19 ч. 2. Доступно по: hƩ p://www.consul-
tant.ru/document/cons_doc_LAW_121895/
2. Составлена автором по данным: Правила предоставления 
медицинскими организациями платных медицинских услуг: 
Постановление Правительства РФ от 4 октября 2012 г. N1006. 
3. Определены и терминологически обоснованы автором 
по результатам анализа материалов проверок и судебной 
практики, а также нормативно-правовых документов. 
4. Закон Российской Федерации «О защите прав 
потребителей» от 07.02.1992 N 2300-1. – п. 2 ст. 16. Доступно 
по: hƩ p://www.consultant.ru/document/cons_doc_LAW_305/
5. Гражданский кодекс российской Федерации от 26.01.1996 г.
№ 14-ФЗ. – ст. 779. Доступно по: hƩ p://www.consultant.
ru/document/cons_doc_LAW_9027/a397ec4ca2dd0c-
96c211ee4e4436628f0cf581a3/
6. Приказ Федерального фонда обязательного медицинского 
страхования «Об утверждении Порядка организации и 
проведения контроля объемов, сроков, качества и условий 
предоставления медицинской помощи по обязательному 
медицинскому страхованию» от 1 декабря 2010 г. № 230. 
приложение 8 раздел 3. 

7. Гриднев О.В., Кучиц С.С., Песенникова Е.В., Гришина Н.К., 
Загоруйченко А.А. К вопросу о внедрении эффективного 
контракта в деятельность государственных медицинских 
организаций. Проблемы медицины в современных условиях. 
Сборник научных трудов по итогам международной научно-
практической конференции. Казань. 2017;4:46-48.
8. Прошин П.В. Опыт изучения отношения пациентов к 
платным услугам в стоматологии. Социология медицины 
– реформе здравоохранения. Волгоград: Изд-во ВолГМУ,
2004. 
9. Седова Н.Н., Прошин П.В., Филимонов А.А. Этические 
и юридические способы разрешения конфликтов в 
стоматологической практике. Медицинское право. 2008;4:19. 
10. Быковская Т.Ю., Шишов М.А., Мартиросов В.Ю. 
О понятийном аппарате внутреннего контроля качества и 
безопасности медицинской деятельности. Медицинское 
право. 2017;1:10-5.
11. Сучкова Т.Е. К вопросу об определении места и роли 
врача в системе правоотношений, связанных с оказанием 
медицинской помощи гражданам. Медицинское право. 
2017;1:27-32.
12. Озова Н.А. Врач как субъект должностного преступления. 
Медицинское право. 2017;5:33-7.

References
1. Federal Law by 21.11.2011 г. N323-ФЗ «About basics ciƟ zens’ 
health protecƟ on in Russian FederaƟ on”. (In Russian).
2. Consisted by author based on: Rules of providing commercial 
services by medical insƟ tuƟ ons: ResoluƟ on of Government of 
Russian FederaƟ on by October 4 2012 N 1006] (In Russian).
3. IdenƟ fi ed and terminology jusƟ fi ed by author using analysis 
of materials’ check and jurisprudence, including law documents. 
(In Russian).

4. Law of Russian FederaƟ on «About consumers’ rights protec-
Ɵ on» by 07.02.1992 N 2300-1. (In Russian).
5. Civil code by 26.01.1996 г. № 14-ФЗ. (In Russian).
6. Decree of Federal fund of obligatory medical insurance «About 
Order of organizaƟ on and control of volumes, constraints, qual-
ity and condiƟ ons of medical cares’ provision by obligatory insur-
ance» by December 1 2010 № 230. – applicaƟ on 8. – chapter 3. 
(In Russian).

Research’n Practical Medicine Journal 2018, v.5, №3, p. 149-155
E.V.Pesennikova, O.V.Gridnev, S.A.Korostelev / Main legal risks in provision of commercial medical services by state medical institution



155

7. Gridnev OV, Kuchits SS, Pesennikova EV, Grishina NK, Zagoruy-
chenko AA. To the quesƟ on of the introducƟ on of an eff ecƟ ve 
contract in the acƟ viƟ es of state medical organizaƟ ons. Problems 
of medicine in modern condiƟ ons. CollecƟ on of proceedings on 
the results of an internaƟ onal scienƟ fi c and pracƟ cal conference. 
№4, Kazan. 2017, P. 46-48. (In Russian).
8. Proshin PV. Experience of studying the aƫ  tude of paƟ ents to 
paid services in denƟ stry. Sociology of Medicine – Health Care 
Reform. Volgograd, 2004. (In Russian).
9. Sedova NN, Proshin PV, Filimonov AA. Ethical and legal ways 

of confl ict resoluƟ on in dental pracƟ ce. Medical Law. 2008;4:19. 
(In Russian).
10. Bykovskaya TYu, Shishov MA, MarƟ rosov VYu. On the Con-
ceptual Framework for Internal Control over Medical Quality and 
Safety. Medical Law. 2017;1:10-5. (In Russian).
11. Suchkova ТE. RevisiƟ ng the DeterminaƟ on of the Doctor’s 
Place and Role in Legal RelaƟ ons related to Public Medical Care. 
Medical Law. 2017;1: 27-32.(In Russian).
12. Ozova NA. Doctor as Offi  cial Crime Subject. Medical Law. 
2017;5:33-37. (In Russian).

Информация об авторах:
Песенникова Елена Васильевна, к.м.н., ассистент кафедры организации и управления в сфере обращения лекарственных средств ФГАОУ ВО «Первый 
Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Министерства здравоохранения Российской Федерации
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-6023-7734
Гриднев Олег Владимирович, д.м.н., профессор кафедры организации и управления в сфере обращения лекарственных средств ФГАОУ ВО «Первый 
Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Министерства здравоохранения Российской Федерации
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-9096-9223
Коростелев Сергей Анатольевич, д.м.н., профессор кафедры организации и управления в сфере обращения лекарственных средств ФГАОУ ВО «Первый 
Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова» Министерства здравоохранения Российской Федерации
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-3816-8031

Information about authors:
Elena V. Pesennikova, MD, PhD, assistant of department of organization and management in the sphere of circulation of medicines in IPE, Sechenov First Moscow 
State Medical Univesity (Sechenov University)
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-6023-7734
Oleg V. Gridnev, MD, PhD, DSc, professor of department of organization and management in the sphere of circulation of medicines in IPE, Sechenov First Moscow 
State Medical Univesity (Sechenov University)
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-9096-9223
Sergey A. Korostelev, MD, PhD, DSc, professor of department of organization and management in the sphere of circulation of medicines in IPE, Sechenov First 
Moscow State Medical Univesity (Sechenov University)
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-3816-8031

Исследования и практика в медицине 2018, т.5, №3, с. 149-155
Е.В.Песенникова, О.В.Гриднев, С.А.Коростелев / Основные правовые риски при оказании платных медицинских услуг государственным медицинским учреждением



156

Research’n Practical Medicine Journal 2018, v.5, №3, p. 156-158

12 (24) февраля 1898 года на заседании правления 
Московского императорского университета высту-
пил заведующий кафедрой госпитальной хирургии 
профессор Лев Левшин с предложением органи-
зовать «лечебницу-приют для одержимых pаком и 
другими злокачественными опухолями». В этом же 
году – 8 мая – Московская городская дума приняла 
окончательное решение о создании Ракового инсти-
тута. Этот год стал годом основания Московского 
научно-исследовательского онкологического инсти-
тута имени П.А.Герцена – первого онкологического 
учреждения не только в России, но и в Европе. 

Его основатель – блестящий хирург, участник 
русско-турецкой войны, действительный статский 
советник, почетный профессор Московского уни-
верситета был представителем старинного дворян-
ского рода, верой и правдой служившего родному 
Отечеству. Отец дослужился до звания генерал-май-
ора артиллерии, сын, хоть и пошел по медицинской 
стезе, закончив Петербургскую медико-хирургиче-
скую академию с золотой медалью, свое первое на-
значение получил в Военно-сухопутный госпиталь, 
а затем уже, защитив докторскую диссертацию по 
лимфатической и кровеносной системам, состоял 
врачом лейб-гвардии Павловского полка. В 1877 
году он принимал участие в русско-турецкой войне 
в качестве консультанта по хирургии.

Предложение Левшина о строительстве в Москве 
госпиталя, в первую очередь – для тяжелобольных 

«СОСТАВЛЯЮЩИЙ ГОРДОСТЬ РОССИИ»

В 2018 ГОДУ ИСПОЛНЯЕТСЯ 120 ЛЕТ СТАРЕЙШЕМУ В ЕВРОПЕ ОНКОЛОГИЧЕСКОМУ ЦЕНТРУ  
МОСКОВСКОМУ НАУЧНОИССЛЕДОВАТЕЛЬСКОМУ ОНКОЛОГИЧЕСКОМУ ИНСТИТУТУ ИМЕНИ П.А.ГЕРЦЕНА.

ветеранов войны, горячо поддержали москвичи. 
Стройка велась на частные пожертвования и по сути 
стала народным проектом. И самым значитель-
ным вкладом стала помощь известных московских 
фабрикантов и меценатов Морозовых. Семья по-
жертвовала на возведение и обустройство «раковой 
лечебницы» 250 тысяч рублей золотом, и долгое 
время благодарные горожане называли ее Моро-
зовской.

У Морозовых были свои счеты с этой коварной 
болезнью. Варваре было 6 лет, когда от рака умерла 
ее мать. Поэтому дочь со всей страстью души сле-
дила за строительством и помогала решать многие 
вопросы. Лечебница-приют находилась неподалеку 
от Клинического городка, в котором был построен 
специальный корпус, получивший название Инсти-
тута злокачественных опухолей.

Для этих целей городская дума приобрела уча-
сток земли и пригласила самого модного в то время 
московского архитектора – Романа Клейна, авто-
ра зданий Музея изобразительных искусств имени 
Пушкина, ЦУМа, Бородинского моста, для работы 
над новым проектом. Он охотно согласился и вместе 
с военным инженером Иваном Рербергом отказал-
ся от вознаграждения за постройку здания. Клейн 
не только не взял плату за работу, но и внес 5 тысяч 
рублей в фонд строительства и благоустройства кли-
ники. А электрификацию здания бесплатно провел 
известный физик Пётр Лебедев.
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Но не только фабриканты и высший свет отклик-
нулись на призыв профессора Левшина помочь тя-
желобольным раковыми опухолями. Все без исклю-
чения врачи долгое время работали в клинике «за 
штатом» – то есть, бесплатно.

В 1900 году Лев Левшин оставил университетскую 
кафедру и до конца жизни посвятил себя созданию 
Института опухолей и основанию русской онкологи-
ческой школы. Именно по его инициативе при госпи-
тальной хирургической клинике был создан первый 
рентгеновский кабинет. Он был основоположником 
статистики в онкологии, разослав по регионам стра-
ны 15 тысяч учетных карт для регистрации больных 
раком. Левшин – автор первого издания «Россий-
ской хирургии». Умер Лев Львович в 1911 году и по-
хоронен на Ваганьковском кладбище.

К этому времени фонд больницы насчитывал 
65 коек с палатами на одного-двух человек. В шта-
те учреждения состояли 24 человека: директор, 
заместитель директора, четыре ординатора, два 
надзирателя, 15 сиделок и один письмоводитель. 
Врачи, как мы уже отмечали, работали вне штата 
бесплатно. В начале XX века в институте ежегодно 
проводилось около 100 операций. В мемориальном 
кабинете П.А.Герцена наряду с другими бесценны-
ми документами хранятся дневники операций 1918 
года, заполненные рукой представителей блестящей 
русской школы хирургов, в том числе ученика Льва 
Львовича – Владимира Зыкова, ставшего его преем-
ником на посту директора института в 1911 году. 

В институте было создано Общество для борьбы 
со злокачественными новообразованиями и по-
мощи страдающим ими. Здесь была организована 
первая в России лаборатория экспериментальной 
онкологии, в которой сделаны многие научные 
открытия. Доктор Б.К.Васильев первым предложил 
использовать культуру тканей для эксперименталь-
ных исследований. Профессор А.П.Браунштейн
занимался изучением иммунологии опухолей в ла-
боратории института. Полученные им результаты 
были представлены на Первом Всероссийском съез-
де по борьбе с раковыми заболеваниями, проходив-
шем в Петербурге в 1914 году. В резолюции съезда 
институт был назван «образцовым специальным 
учреждением, составляющим гордость России». 
В институте, помимо хирургии и рентгенотерапии, 
для лечения больных применялись ультрафиолето-
вые лучи, химические вещества, иммунные сыво-
ротки-окислители.

Владимир Зыков стал достойным продолжателем 
идей своего учителя. Новый директор сосредото-
чился на разработке инновационных направлений 
в онкологии того времени: диагностике рака на ран-
ней стадии, тотальных и парциальных резекциях 
органов, общерезорбтивной и регионарной химио-
терапии. Определяющим событием для начала раз-
вития лучевой терапии в России стало знакомство 

Зыкова с Пьером Кюри и Марией Склодовской-Кю-
ри, которые бесплатно передали институту несколь-
ко радиевых игл для лечения раковых больных. 

С 1922 по 1947 год директором Центрального 
научно-исследовательского онкологического инсти-
тута был П.А.Герцен, основоположник системы он-
кологической помощи в России. В 1947 году институт 
был назван в его честь. Вклад Петра Александровича 
невозможно оценить в рамках одной журнальной 
статьи. Это был титан в хирургии, прошедший, как 
и Левшин, войну военным хирургом, блестящий 
врач, ученый, организатор. Человек с большой буквы. 

Внук своего знаменитого в России деда – фило-
софа и основателя газеты «Колокол», Пётр Алексан-
дрович родился в Италии и был равнодушен к по-
литике. Он пошел по стопам своего отца, известного 
физиолога, профессора медицины Лозаннского 
университета. У Александра Александровича и Тере-
зины Феличе было десять детей, которые стали из-
вестными врачами, инженерами, профессорами 
римского права. Он был любим, успешен и востре-
бован. Его работы по нейрофизиологии с восторгом 
читала научная общественность Европы. А он тоско-
вал по Родине. Александр Александрович не раз 
обращался к царским властям с просьбой посетить 
Россию, но получал отказ как сын революционера. 

Его мечту смог осуществить сын Пётр, третий ре-
бенок в семье, ставший к своему возвращению на 
родину предков доктором медицины (Швейцария), 
почетным членом Французской академии хирургии. 
В 1897 году он, отклонив предложение работать ас-
систентом во всемирно известной клинике Цезаря 
Ру, переезжает в Россию и, будучи профессором ме-
дицины, поступает вольнослушателем Московско-
го университета. В 1898 году получает российский 
диплом лекаря, с отличием сдав экзамены за весь 
университетский курс.

Он начал работать врачом-экстерном в Старо-
Екатерининской больнице (ныне – МОНИКИ им. Вла-
димирского) под руководством ученика Н.В.Склифо-
совского – И.Д.Сарычева, где получил неоценимый 
опыт практической хирургии. Во время русско-
японской войны Герцен отправляется на фронт воен-
ным хирургом. В 1909 году вновь защищает звание 
доктора медицины. В годы Первой мировой войны 
Герцен вновь в строю.

Не сразу сложились отношения у Герцена с но-
вой властью, пришедшей в 1917 году. Супруга с тре-
мя детьми уехала в Италию. Он остался и до конца 
своих дней служил науке, медицине и России. В 1919 
году он возглавил кафедру оперативной хирургии 
1-го Московского государственного университета, 
а затем – Всероссийское и Всесоюзное общества 
хирургов (1926, 1935 гг.). Пётр Александрович сполна 
заплатил исторической родине свой сыновний долг, 
став блестящим организатором советского здраво-
охранения, создателем крупной хирургической шко-
лы, одним из основоположников онкологии в СССР.
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С его приходом институт лечения опухолей ста-
новится центральным научно-исследовательским 
учреждением страны и в 1940 году переезжает 
в комплекс зданий во 2-м Боткинском проезде.

П.А.Герцен был сторонником комбинированных 
методов лечения, оказания паллиативной помощи 
вместе с радикальным лечением рака. Он продол-
жил изучение метастазирования, заложил основы 
современной организации работы онкологической 
службы, разработал методы лечения злокачествен-
ных опухолей основных локализаций. Многие его 
работы хранятся в мемориальном кабинете, откры-
том в 2014 году в здании во 2-м Боткинском проез-
де, в помещении, где находилась его операционная. 
В 1947 году, после смерти П.А.Герцена, учреждение 
было названо в его честь, на фронтоне появилась 
мемориальная доска и в административном здании 
установлен бюст ученого.

Во время Великой Отечественной войны, как 
и в Первую мировую, в институте был открыт воен-
ный госпиталь, а многие сотрудники ушли на фронт.

В 1944 году на пост директора института вступил 
Александр Савицкий, который активизировал изу-
чение этиологии и патогенеза рака с позиции вирус-
ной и полиэтиологической теории, а также разра-
ботку вопросов биохимии опухоли и роли гормонов. 
В институте был организован отдел фундаменталь-
ных экспериментальных исследований.

Как и его предшественники, Савицкий понимал 
огромную значимость онкологии, и при его непо-
средственном содействии 30.04.1945 года, за пять 
дней до окончания войны, было принято Постанов-
ление Совета Народных Комиссаров СССР №935 
«О мероприятиях по улучшению онкологической по-
мощи населению», ставшее основой развертывания 
в стране сети онкодиспансеров. В 1953 году совет-
ское правительство принимает решение о повсе-
местной и обязательной регистрации онкобольных. 

В 1965 году в состав института была включена 
Городская больница №62 с коечным фондом на 
700 коек. На базе больницы было открыто первое в 
стране отделение медицинской реабилитации онко-
логических больных. 

С 1967 по 1971 год институт возглавлял Алек-
сандр Павлов – первый Председатель Всероссий-
ского общества онкологов. С его именем связано 
распространение методов клинической радиобио-
логии и лучевой терапии. В этот период в институ-
те была установлена первая в стране барокамера 
и организована лаборатория оптических квантовых 
генераторов. Сегодня в составе Национального ме-
дицинского исследовательского центра радиологии 
институт Герцена оснащен полной линейкой уско-

рителей, используемых в современной медицине. 
Некоторые из них, как, например, протонный уско-
ритель в Обнинске, являются оригинальными разра-
ботками отечественных физиков-ядерщиков.

За 120-летнюю историю институт создал свою 
научно-клиническую школу, которую прошли 
многие ныне ведущие онкологи России и других 
государств. В институте работали академики РАН –
А.И.Абрикосов, Б.В.Петровский; члены-корреспон-
денты РАН – П.А.Герцен, Н.Н.Петров; академики
РАМН – С.С.Дебов, Б.И.Збарский, Л.А.Зильбер, 
А.С.Зильбер, А.С.Павлов, А.И.Савицкий, Л.М.Ша-
бад; члены-корреспонденты РАМН – Л.Н.Новикова, 
Б.В.Огнев, Б.Е.Петерсон и многие другие выдающие-
ся ученые, внесшие существенный вклад в развитие 
онкологии в России. В 1984 году коллектив института 
награжден Орденом Трудового Красного Знамени. 

В 1972-1976 гг. институтом руководил С.И.Сер-
геев, который много внимания уделял повышению 
квалификации и подготовке профессиональных 
кадров в онкологии. Он стал основоположником 
династии, представители которой и сегодня работа-
ют в институте. С 1982 по 2013 гг. институт возглав-
лял академик РАМН, профессор В.И.Чиссов. В этот 
период были продолжены поиски новых методов 
диагностики и лечения ЗНО, разработка органо-
сохраняющих  и функционально-щадящих способов 
помощи онкологическим больным. 

С 2013 г. по настоящее время директором инсти-
тута является академик РАН, профессор А.Д.Каприн. 
В 2014 году институт вошел как филиал в ФГБУ «НМИЦ 
радиологии» Минздрава России. Андрей Дмитрие-
вич назначен его генеральным директором. 

В институте продолжаются исследования по мето-
дам раннего выявления злокачественных опухолей, 
генетические, морфологические методики диагно-
стики, применяются современные аппараты для 
лучевой диагностики (МРТ, КТ), совершенствуют-
ся и методы лечения пациентов с использованием 
современных эндоскопических, микрохирургиче-
ских технологий, инновационных методов доставки 
к опухоли лекарственных препаратов, современной 
лучевой терапии с использованием таких аппаратов, 
как кибер-нож и другие. 

В МНИОИ имени П.А.Герцена создан и функцио-
нирует Государственный раковый регистр РФ.

Академик Каприн любит повторять: «Онкология –
дисциплина военная...» Не зря в ее становление 
и развитие внесли свою лепту блестящие русские 
врачи, военные и невоенные, каждый день идущие 
на поле брани со смертельным врагом, составляю-
щие гордость России.

Материал подготовлен 
Пресс-службой ФГБУ НМИЦР Минздрава РФ
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снижение аппетита; Нарушения со стороны дыхательной системы, органов грудной клетки и средостения: одышка; Нарушения со стороны желудочно-кишечного тракта: диарея, тошнота, рвота; Нарушения со стороны кожи и подкожных тканей: сыпь, 
зуд; Нарушения со стороны костно-мышечной и соединительной ткани: артралгия; Общие расстройства и нарушения в месте введения: повышенная утомляемость, астения, лихорадка. Описание отдельных нежелательных реакций (возникали у 
≥1% пациентов). Развитие иммуноопосредованного пневмонита наблюдалось у 3.1% пациентов с метастатическим уротелиальным раком (МУР) и немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ), получавших препарат Тецентрик®.  Развитие иммуноопосредо-
ванного колита наблюдалось у 1.1% пациентов с МУР и НМРЛ. Развитие иммуноопосредованного гипотиреоза наблюдалось у 4.7% пациентов с МУР и НМРЛ, гипертиреоза у 1.7% пациентов с МУР и НМРЛ. Дополнительная информация: Женщины с 
сохранной репродуктивной функцией должны использовать эффективные методы контрацепции и принимать активные меры для предотвращения беременности в период лечения препаратом Тецентрик® и в течение минимум 5 месяцев после последней 
инфузии препарата. Применение препарата Тецентрик® может оказывать отрицательное воздействие на плод в силу механизма действия. Исследования на животных показали, что ингибирование пути PD-L1/PD-1 может приводить к повышенному риску 
иммуноопосредованного отторжения развивающегося плода и его гибели. Необходимо проинформировать беременную женщину о наличии риска для плода. Клинические исследования препарата Тецентрик® у беременных женщин не проводились. 
Препарат Тецентрик® не следует применять во время беременности. Влияние препарата на образование грудного молока или присутствие препарата Тецентрик® в грудном молоке не исследовались. Поскольку возможность отрицательного воздействия на 
ребенка, находящегося на грудном вскармливании, неизвестна, следует прекратить либо грудное вскармливание, либо применение препарата Тецентрик®. Регистрационное удостоверение: ЛП-004652 от 18.01.2018 г. Полная информация 
о препарате Тецентрик® (Концентрат для приготовления раствора для инфузий) представлена в инструкции по медицинскому применению. О нежелательных реакциях при применении препарата Тецентрик®, а также в случае 
наступления беременности во время лечения препаратом Тецертрик® или в течение 5 месяцев после последней дозы препарата просим немедленно сообщить об этом в группу безопасности лекарственных средств Рош 
по телефону +7 (495) 229-29-99, через сайт www.roche.ru или по электронной почте moscow.ds@roche.com
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