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Резюме

Статья посвящена наиболее актуальной в настоящее время теме – возможностям оказания полноценной меди‑
цинской помощи онкологическим пациентам в условиях распространения пандемии коронавируса COVID-19. 
Онкологические пациенты являются наиболее уязвимым контингентом, поскольку находятся в зоне повышен‑
ного риска с позиции иммуносупрессии, которая зачастую сочетается с остальными факторами риска развития 
инфекции: пожилой возраст, наличие диабета и сердечно-сосудистых заболеваний. Промедление и затягивание 
сроков начала противоопухолевой терапии недопустимы, поскольку неизбежно ведут к ухудшению результатов 
лечения, повышению одногодичной летальности и ухудшают показатели общей выживаемости при злокаче‑
ственных новообразованиях. Таким образом, необходимо разработать комплекс мер, которые позволят прово‑
дить все виды противоопухолевого лечения параллельно с противоэпидемическими мероприятиями без потери 
качества лечения и сохраняя безопасность для пациентов и медицинского персонала. 
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Abstract

The article is devoted to the most relevant topic at present — the possibilities of providing full medical care to cancer 
patients in the context of the spread of the COVID‑19 coronavirus pandemic. Cancer patients are the most vulnerable 
group, because they are at high risk from the position of immunosuppression, which is often combined with other risk 
factors for infection: old age, diabetes and cardiovascular diseases. Procrastination and delaying the start of antitumor 
therapy is unacceptable, since it inevitably leads to a deterioration of treatment results, an increase in one-year mortali‑
ty and worsens the overall survival rate for malignant neoplasms. Thus, it is necessary to develop a set of measures that 
will allow all types of anti-cancer treatment to be carried out in parallel with anti-epidemic measures without losing the 
quality of treatment and preserving the safety of patients and medical personnel.
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Research and Practical Medicine Journal. 2020, v.7, №2, p. 10-21

RELEVANT TOPIC
https://doi.org/10.17709/2409-2231-2020-7-2-1



12

Research and Practical Medicine Journal 2020, v.7, №2, p. 10-21
A.D.Kaprin, E.V.Gameeva, D.O.Roshchin, A.A.Kostin, G.S.Alekseeva, V.E.Khoronenko, G.R.Abuzarova, A.A.Fedenko, L.V.Pashigorova, Yu.V.Samsonov / Remodeling the cancer 
service in the context of the COVID-19 pandemic at the Federal research center of the 1st level

АКТУАЛЬНОСТЬ

Быстрое распространение COVID‑19 по  всему 
миру и большое количество заболевших накладыва‑
ют значительную нагрузку на системы здравоохра‑
нения всех государств [1]. В ряде стран к оказанию 
медицинской помощи и  соблюдению противоэпи‑
демических мероприятий привлекаются специали‑
сты по  стихийным бедствиям и  военные медики, 
однако в некоторых странах, в том числе в Италии, 
они были задействованы с опозданием, уже после 
того, как все клинические подразделения и  ста‑
ционары были перегружены [2]. Для сдерживания 
распространения COVID‑19 большинство стран объ‑
явили чрезвычайное положение, были приняты 
беспрецедентные меры по усилению карантинных 
мероприятий. Тем не  менее кризис, связанный 
с неожиданно глобальным масштабом и трагично‑
стью пандемии, и несогласованность действий как 
общества и отдельных несознательных граждан, так 
и  специализированных медицинских служб при‑
водят к недостаточной эффективности проводимых 
в ряде регионов мероприятий.

В этих непростых условиях особое внимание сле‑
дует уделить особо сложному контингенту пациен‑
тов — онкологическим больным, которые являются 
группой повышенного риска возникновения забо‑
левания. Учитывая, что большая их часть по возра‑
сту относятся к  пожилому и  старческому возрасту, 
а также большинство имеют коморбидную патоло‑
гию (в  первую очередь диабет и  сердечно-сосуди‑
стые заболевания), риски распространения инфек‑
ции у них значительно выше.

Цель обзора  — выработка стратегии и  алгорит‑
мов функционирования онкологического учрежде‑
ния федерального уровня с  учетом зарубежного 
опыта стран, полученного в условиях пандемии ко‑
ронавируса COVID‑19, которые могут быть приняты 
наряду и в рамках исполнения действующих норма‑
тивно-правовых актов (приказов Минздрава России) 
с  целью профилактики распространения инфекции 
и роста заболеваемости и носительства COVID‑19.

ВВЕДЕНИЕ

11  марта 2020  г. Генеральный директор Всемир‑
ной организации здравоохранения (ВОЗ) заявил, что 
ситуацию с распространением нового коронавируса 
(nCOVID‑19) и стремительным ростом заболеваемо‑
сти можно охарактеризовать как пандемию [3].

Он призвал к «объединению усилий всех стран, 
чтобы найти баланс между защитой здоровья, ми‑
нимизацией экономических и социальных потрясе‑
ний и соблюдением прав человека».

Учитывая, что уже в начале марта 2020 европей‑
ские страны отмечали резкий рост числа заболевших 
новой инфекцией, директор Европейского региональ‑
ного бюро ВОЗ д‑р Ханс Клюге (Hans Henri P. Kluge) 
12  марта 2020  г. официально проинформировал 
общественность о резком обострении ситуации с ко‑
ронавирусом (nCOVID‑19) в  Европе и  признал, что 
Европа оказалась в  самом центре пандемии [4, 5]. 
Появившийся новый вирусный патоген, называемый 
острым респираторным синдромом коронавируса 
2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2, 
SARSCoV‑2), вызывает патологический процесс, из‑
вестный как COVID‑19. Этот новоявленный патоген‑
ный вирус появился в Ухане (Китай) в конце декабря 
2019 г., а уже в январе 2020 г. в китайской провинции 
Гуандун был подтвержден первый случай передачи 
нового коронавируса от человека к человеку, о чем 
заявил Чжун Наньшань (Zhong Nanshan)  — руко‑
водитель группы здравоохранения, расследующей 
вспышку заболевания. К  24  января 2020  г. заболе‑
вание было выявлено в девяти странах: Китае, Таи‑
ланде, Японии, Южной Корее, Сингапуре, Вьетнаме, 
Тайване, Непале и Соединенных Штатах. Всего диа‑
гностировано по меньшей мере 2,5 млн случаев за‑
болевания и определено, что заражение происходит 
в результате передачи инфекции от человека к чело‑
веку [6]. В  первых числах апреля 2020  г. пандемия 
распространилась практически на все страны мира. 
Совершенно очевидным стало, что самым большим 
эпидемиологическим очагом заболеваемости стано‑
вятся США, где выявлены 848 717  инфицированных 
и 4659 умерли. Согласно данным Университета Джон‑
са Хопкинса, в  середине апреля (22.04.2020) всего 
в  мире заразились уже свыше 2,639  млн человек, 
184,2 тыс. скончались в 210 странах/регионах. Лиде‑
ром по  числу подтвержденных случаев, по  данным 
Университета Хопкинса, являются США (848,7  тыс.). 
Испания находится на втором месте (208,3 тыс.), Ита‑
лия — на третьем (187,3 тыс.), Франция — на четвер‑
том (159,8  тыс.), Германия  — на  пятом (150,6  тыс.). 
США вышли также на первое место по числу жертв, 
которое выросло почти до  48  тыс. По  данным Рос‑
потребнадзора, на  16  апреля в  84  регионах России 
выявлены 62 773  случаев заражения, 555  человек 
умерли, выздоровели 4891 пациент.

На основании имеющегося опыта эпидемиологи 
и  инфекционисты сделали однозначный вывод, что 
наилучшей стратегией для разрыва цепи передачи 
инфекции являются превентивные сдерживающие 
меры, карантин и  самоизоляция. Наиболее ярким 
примером по  эффективности сдерживающих мер 
является Китай, где их жесткое внедрение позволило 
полностью взять под контроль распространение бо‑
лезни и позже постепенно снять карантинные меры.
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Коронавирусы. Общие сведения
Коронавирусы (Coronaviridae)  — это достаточно 

большое семейство РНК-содержащих вирусов, спо‑
собных заражать человека и  некоторых животных. 
Строение вируса имеет особенность  — шиповид‑
ные отростки его оболочки напоминают солнеч‑
ную корону, что явилось поводом к  названию  — 
коронавирус. В начале февраля (11.02.2020 г.) ВОЗ 
присвоила вирусу официальное название COVID‑19 
(Coronavirus disease 2019), а Международный коми‑
тет по  таксономии вирусов дал название возбуди‑
телю инфекции — SARS-CoV‑2.

История выявления коронавирусов достаточно 
стара. В 1930‑х гг. они были выявлены у домашних 
птиц, у  которых они вызывали желудочно-кишеч‑
ные, легочные и другие заболевания. У человека ко‑
ронавирусы могут вызывать разные формы респи‑
раторной патологии, в  том числе тяжелые формы 
пневмоний [7]. На сегодняшний день известно око‑
ло 40 видов коронавирусов, из которых только 7 яв‑
ляются патогенными для людей. Однако наиболее 
тяжелыми для человека признаны 3 вируса. Все они 
стали причиной тяжелейших вспышек смертельной 
пневмонии  XXI  века: атипичная пневмония SARS, 
имевшая место в  конце 2002  г.; ближневосточный 
респираторный синдром MERS в 2012 г.; COVID‑19, 
получивший распространение в 2020 г.

Атипичная пневмония, начавшаяся в  конце 
2002 г., и тяжелый острый респираторный синдром 
(ТОРС/SARS), вызванный коронавирусом SARC-CoV 
(ТОРС-КоВ) и  впервые зарегистрированный в  ки‑
тайской провинции Гуандун, повлек выявление 
8437  случаев уже 2003  г., 813  из  них закончились 
летальным исходом. Распространение инфекции 
было остановлено.

Ближневосточный респираторный синдром 
(от  англ. Middle East Respiratory Syndrome, MERS) 
был вызван другой разновидностью коронавиру‑
са (коронавирус ближневосточного респиратор‑
ного синдрома MERS-CoV). Он проявился впервые 
в 2012 г. в Саудовской Аравии и в дальнейшем был 
зарегистрирован еще в  26  странах. Вспышка забо‑
левания в Республике Корея фиксирована в 2015 г. 
Сообщения приблизительно о 80% случаев заболе‑
вания людей поступали из Саудовской Аравии. Все‑
го, по данным ВОЗ, насчитывалось до 2506 случаев 
заболевания, умерли от  862  до  912  человек. Есть 
обоснованные данные считать, что базовым резер‑
вуаром для MERS-CoV и источником заражения для 
людей являлись одногорбые верблюды.

Вирусы SARS-CoV и  MERS-CoV не  переходят сво‑
бодно от  человека к  человеку (только в  случае тес‑
ного контакта, например при оказании пациенту 
медицинской помощи без средств защиты). Поэтому 

очаги эпидемии были ассоциированы с  оказанием 
медицинской помощи и произошли в ряде стран Сау‑
довской Аравии, Объединенных Арабских Эмиратах 
и Республике Корея, и некоторых других странах.

COVID‑19 является «третьим» типом корона‑
вируса. Он появился в  человеческой популяции 
17 лет спустя и вызвал пандемию, которая повлия‑
ла на  экономику и  системы здравоохранения всех 
стран, подвергнув их тяжелому испытанию на проч‑
ность. Сейчас сведения о  предшествующих эпи‑
демиях коронавирусов MERS-CoV 2002  и  2012  гг. 
помогают нам выработать адекватные меры для 
противостояния новой, более тяжелой инфекции.

На сегодняшний день детально патогенез 
COVID‑19 изучен недостаточно, а также отсутствуют 
точные данные о  длительности и  напряженности 
иммунитета к вирусу SARS-CoV‑2. Китайские ученые 
смогли выделить этот новый коронавирус [7] и уста‑
новить генетическую связь последовательности его 
генома. По генетической последовательности новый 
коронавирус на 70% похож на вызывающий тяжелый 
острый респираторный синдром (известный также 
как атипичная пневмония) вирус SARS-CoV [8], и по‑
этому получил название SARS-CoV‑2. Инкубационный 
период обычно составляет около 5 дней, но может 
длиться от 2 до 14 дней [9]. Заболевание становится 
заразным до появления симптомов [10]. По мнению 
отдельных ученых-вирусологов из  Великобритании 
и Германии, пандемия может продлиться от одного 
до двух лет, до 80% населения будет инфицировано 
Covid‑19 в течение следующих 12 месяцев, и до 15% 
(7,9 млн человек) может потребоваться госпитализа‑
ция. При этом американский эпидемиолог Джастин 
Лесслер считает, что COVID‑19, с  одной стороны, 
не исчезнет, а с другой — не станет препятствием для 
нормализации жизни, которая наступит благодаря 
вакцинам или приобретению населением иммуни‑
тета естественным путем [11]. Поскольку первыми 
наиболее пострадавшими (по  числу заболевших 
и умерших) стали Китай, Италия, Испания и США, мы 
можем проанализировать их действия, воспользо‑
ваться уроками, извлеченными из эпидемий.

Поскольку инфекция не  вызывает серьезных 
клинических проявлений у  80% инфицированных 
людей, то они, вероятно, не попадут в стационары. 
Они будут представлять потенциальные рассадники 
инфекции, порой не  подозревая об  этом. Таким 
образом, сейчас, в  отсутствие вакцин и  специфи‑
ческого лечения, единственными доступными нам 
мерами противодействия новой инфекции, переда‑
ваемой от человека к человеку, являются изоляция, 
карантин, социальная дистанцированность и меры 
сдерживания физических контактов в человеческой 
популяции.
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Ученые из  Великобритании G. Kampf и  соавт. 
приводят данные о  том, что коронавирус живет 
до 9 дней на металлических, стеклянных и пласти‑
ковых поверхностях при обычной комнатной темпе‑
ратуре, но может быть уничтожен в течение 1 мин 
после дезинфекции этанолом >62%, 0,5% переки‑
сью водорода или 0,1% гипохлоридом натрия [12].

В последнее время появляется все больше со‑
общений об  эффективности противомалярийных 
препаратов (хлорохина/гидроксихлорохина) в тера‑
пии вирусной пневмонии, они дают веский повод 
искать эффективные средства в этом направлении. 
Однако сейчас еще рано говорить о выработке еди‑
ной тактики терапии на  основе применения гидр‑
оксихлорохина, поскольку полученные данные хоть 
и весьма убедительные, но пока они предваритель‑
ные и требуют проведения доказательных клиниче‑
ских исследований.

Влияние пандемии COVID‑19 на пациентов 
с онкологическими заболеваниями
Все виды противоопухолевой терапии, включая 

лекарственное и  лучевое лечение, а  также хирур‑
гический этап лечения опухолей, являются факто‑
рами развития иммуносупрессии. Поскольку онко‑
логические больные более других восприимчивы 
к различного рода инфекциям из-за системной им‑
муносупрессии, обусловленной опухолью, а  также 
последствиями противоопухолевой терапии, ста‑
новится очевидным, что именно в этой популяции 
пациенты будут иметь наиболее тяжелое течение 
болезни COVID‑19 и  наибольшее число серьезных 
осложнений. W. Liang и соавт. сообщают, что среди 
1590 пациентов с подтвержденным COVID‑19 было 
18 больных с диагнозом рак в анамнезе, что в це‑
лом выше, чем заболеваемость раком среди всего 
населения Китая по  данным 2015  г. Наиболее ча‑
стой локализацией опухоли у пациентов с COVID‑19 
был рак легкого (28%). В  ходе лечения COVID‑19 
в  исследуемой популяции 1590  пациентов было 
отмечено, что у онкологических пациентов в 3 раза 
быстрее наступают жизнеугрожающие осложнения 
(13 дней vs 43 дня; p<0,0001) [13].

Для предотвращения распространения корона‑
вируса необходимо принимать особые меры пред‑
осторожности, чтобы снизить риск заражения для 
онкологических пациентов, а  также членов их се‑
мей и  ухаживающих за  ними людей. Все решения 
о  тактике лечения онкологического пациента дол‑
жны быть приняты на  медицинском консилиуме 
и отражены в медицинской документации.

В этих условиях руководителям онкологических 
организаций необходимо соотносить возможные 
риски и  пользу от  проведения противоопухолевой 

терапии. Онкологические учреждения должны быть 
максимально изолированы от очага инфекции [14].

Европейское общество медицинских онкологов 
(ESMO) [15] дает свои рекомендации онкологам 
и  руководителям онкологических учреждений 
по проведению лекарственной терапии.
•	 Сотрудничать с местными органами власти и учре‑

ждениями здравоохранения для обеспечения без‑
опасности при лечении онкологических пациентов.

•	 Соблюдая основные принципы оказания онколо‑
гической помощи, следует максимально исполь‑
зовать виртуальные технологии: проводить кон‑
сультации стабильных пациентов в  web-формате 
или по телефону или использовать аудиовизуаль‑
ную связь в реальном времени, с помощью техно‑
логий: Apple FaceTime, Facebook Messenger, Skype.

•	 Корректировать схемы лечения с целью сокраще‑
ния числа посещений стационаров, приоритетно 
назначать пероральные или подкожные препа‑
раты как альтернативу внутривенному введению.

•	 Обсудить с радиотерапевтами возможность про‑
ведения более коротких или гипофракциониро‑
ванных схем облучения.

•	 Обсудить преимущества и  риски поддерживаю‑
щей терапии и  варианты «лекарственных кани‑
кул» во время пандемии.

•	 Применять переливание компонентов крови 
только в случае острой необходимости.

•	 Цитировать только достоверную информацию 
из научно обоснованных источников и воздержи‑
ваться от использования или обмена аккаунтами 
в социальных сетях и слухами.
ESMO выделяет группы повышенного риска сре‑

ди онкологических пациентов:
•	 получающие химиотерапию в  текущий момент 

или в течение последних 3 мес;
•	 получающие массивную лучевую терапию;
•	 пациенты после трансплантации костного мозга 

или получавшие лечение с использованием ство‑
ловых клеток в течение последних 6 мес;

•	 получающие иммуносупрессивную терапию;
•	 пациенты с некоторыми типами опухолей крове‑

творной ткани, даже если они не проходят лече‑
ние в данный момент (хронический лейкоз, лим‑
фома, миелома);

•	 пациенты с  лейкопенией и/или низким уровнем 
иммуноглобулинов.
Из рекомендаций по  проведению хирургическо‑

го этапа лечения следует выделить рекомендации 
Американской Коллегии Хирургов [16] по торакаль‑
ной онкохирургии на  период эпидемии COVID‑19, 
которая предлагает разделить хирургическую дея‑
тельность на три эпидемиологических этапа в зави‑
симости от распространения COVID‑19 в стационаре:

Research and Practical Medicine Journal 2020, v.7, №2, p. 10-21
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service in the context of the COVID-19 pandemic at the Federal research center of the 1st level
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•	 I фаза — полуургентная;
•	 II фаза — ургентная;
•	 III фаза — критическая.

В  I фазе в  стационаре наблюдается незначитель‑
ное количество больных с  COVID‑19, больничные 
ресурсы не  исчерпаны, в  учреждении по-прежнему 
есть в достаточном количестве свободные аппараты 
искусственной вентиляции легких (ИВЛ), а  распро‑
странение COVID не  находится в  стадии быстрой 
эскалации. При этом проводятся хирургические вме‑
шательства, выполняются малоинвазивные и  диа‑
гностические хирургические процедуры. Следует от‑
казаться от операции, когда возможно воздержаться 
или отложить хирургическое вмешательство (когда 
лечение возможно отложить на  1–3  мес), у  паци‑
ентов с  высоким послеоперационным риском или 
необходимостью длительного проведения ИВЛ в по‑
слеоперационном периоде, а также с высоким рис‑
ком послеоперационных септических осложнений.

Ургентная фаза характеризуется большим количе‑
ством пациентов с  COVID‑19 в  стационаре, ограни‑
ченными возможностями проведения ИВЛ или если 
распространение COVID в клинике приобретает на‑
растающий характер. В этой фазе хирургическое ле‑
чение выполняется пациентам, у  которых отсрочка 
оперативного вмешательства на  1–2  дня приведет 
к  возможному летальному исходу либо ухудше‑
нию выживаемости. Рекомендуются альтернатив‑
ные варианты лечения, консервативные методики 
(при условии наличия ресурсов), перевод пациента 
в  больницу, находящуюся в  фазе  I (полуургентная), 
неоадъювантная терапия, лучевая терапия, абляция 
(например, криотерапия, радиочастотная абляция).

III фаза — критическая, когда все ресурсы клиники 
направлены на лечение пациентов с COVID‑19, хирур‑
гическое лечение возможно по  витальным показа‑
ниям. Все остальные хирургические вмешательства 
должны быть либо отсрочены, либо рекомендованы 
альтернативные нехирургические методики лечения.

Особенностями проведения лучевой терапии 
во время пандемии COVID‑19 у онкологических боль‑
ных, согласно рекомендациям, опубликованным 
на  официальном сайте РМАНПО [17] c ссылками 
на зарубежные источники [18], являются следующие.

1. Минимизация риска передачи COVID‑19 от по‑
сетителей медицинскому персоналу во время прове‑
дения лучевой терапии, максимальное ограничение 
числа сопровождающих пациента лиц, приоритет‑
ное консультирование больных по телефону.

2. Строгое соблюдение санитарно-эпидемиоло‑
гических норм в отношении уборки помещений для 
пациентов, в каньонах для аппаратов и в пультовой, 
дезинфекция всех горизонтальных поверхностей 
после каждого пациента.

3. Определение приоритетов в проведении луче‑
вой терапии больным: если биология опухоли допу‑
скает задержку в  лечении (гормонально-чувстви‑
тельный рак молочной железы, предстательной 
железы), следует отложить лечение до ожидаемого 
снижения заболеваемости COVID‑19.

4. Во время пандемии возможно использовать 
режимы лечения с доказательствами 1 и 2 уров‑
ня  — при проведении адъювантной лучевой те‑
рапии (ЛТ) необходимо тщательно оценить сте‑
пень риска прогрессирования болезни. Если ЛТ 
снижает частоту локорегионарных рецидивов, 
но не улучшает общую выживаемость в конкрет‑
ном случае, то во время пандемии ее целесооб‑
разно избегать.

5. При проведении паллиативной ЛТ необходимо 
убедиться, что все другие варианты лечения были 
полностью исчерпаны.

6. Следует проводить в первую очередь больным 
с быстро пролиферирующими опухолями; при воз‑
можности использовать режим гипофракциониро‑
вания дозы (средние и крупные фракции).

7. Во  время пандемии COVID‑19 следует избе‑
гать использования методик активного контроля 
за дыханием из-за высокого риска инфицирования 
воздушно-капельным путем, для минимизации ис‑
пользования устройств, требующих дезинфекции. 
Рекомендуется использовать методику с задержкой 
дыхания на глубоком вдохе.

Организация работы федерального онкологи‑
ческого учреждения в  условиях пандемии корона‑
вируса отличается от  учреждений регионального 
уровня тем, что в федеральное учреждение посту‑
пают пациенты из  всех регионов, потенциально 
имеющих контакты как в  момент перемещения 
в дороге, так и при проживании в месте локализа‑
ции центра. С  учетом этих особенностей и  выше‑
перечисленных мер, предложенных зарубежными 
онкологами, которые уже ведут работу в очагах пан‑
демии, представляется правильным начать профи‑
лактику распространения COVID‑19 со  следующих 
мер, которые можно условно разделить на стацио‑
нарные и амбулаторные [19].

Меры профилактики при стационарном этапе 
обследования или лечения онкологических 
пациентов следующие.
1. Ввести разделение потоков пациентов от  по‑

тока медицинского и  технического персонала ле‑
чебного учреждения, для чего ввести раздельный 
вход/выход для сотрудников и  отдельно вход/вы‑
ход для пациентов и сопровождающих лиц.

2. Максимально ограничить число лиц, сопро‑
вождающих больного.

Исследования и практика в медицине 2020, т. 7, №2, с. 10-21
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3. Проведение термометрии при входе в  учре‑
ждение обязательно для всех пациентов и лиц, их 
сопровождающих, а также для сотрудников.

4. Всем входящим в  учреждение использовать 
маски со сменой их каждые 3 ч.

5. Обеспечить все помещения и коридоры геле‑
выми (или др.) средствами для обработки рук.

6. Проводить обработку рук средствами дезин‑
фекции после каждого касания дверных ручек, вер‑
тикальных и горизонтальных поверхностей.

7. Критериями пациентов с  повышенными рис‑
ками инфицирования и тяжелого течения COVID‑19 
следует считать:
•	 возраст старше 65 лет;
•	 сопутствующие хронические заболевания сердеч‑

но-сосудистой, легочной системы;
•	 злокачественные новообразования легкого в воз‑

расте старше 60 лет;
•	 химиотерапию в настоящее время или 3 мес. спу‑

стя после химиотерапии;
•	 иммуносупрессивную терапию;
•	 декомпенсированные состояния, например, почеч‑

ная, печеночная недостаточность, сахарный диабет.
8. Учитывать эти критерии при разработке плана 

противоопухолевой терапии.
9. Разграничить по  времени потоки пациентов 

круглосуточного и  дневного стационара (ввести 
временной график).

10. Перед поступлением в стационар выполнять 
всем пациентам анализ на  наличие коронавируса 
COVID‑19.

11. Необходимо выделить в учреждении карантин‑
ную зону, куда будут переводиться больные, контакти‑
ровавшие с больными COVID‑19. В карантинной зоне 
больные должны находиться в одноместной (при воз‑
можности) палате с  ограничением внешних контак‑
тов и запретом на перемещение внутри учреждения. 
Больных с  подтвержденной коронавирусной инфек‑
цией необходимо перевести в инфекционный стацио‑
нар; пациенты с отсутствием симптомов коронавирус‑
ной инфекции и отрицательным тестом на SARS-CoV‑2 
выписываются из карантина через 2 нед с возможно‑
стью продолжения запланированного лечения.

12. Весь медицинский персонал, работающий 
в карантинной зоне, должен быть обеспечен меди‑
цинскими респираторами № 95, очками или защит‑
ным экраном, сменным одноразовым комбинезо‑
ном или халатом с шапочкой, сменными бахилами, 
перчатками. Каждая палата должна иметь диспен‑
сер с  дезинфицирующим раствором. Все больные 
в  карантинной зоне должны быть обеспечены ме‑
дицинскими масками.

13. Повысить требования к  выполнению санитарно-
эпидемиологических правил и норм уборки помещений.

14. Повысить бдительность при наблюдении 
за  состоянием здоровья медицинских работников 
и технического персонала учреждения.

Меры профилактики на амбулаторном этапе 
обследования или лечения онкологических 
пациентов.
1. Проводить термометрию и  сортировку паци‑

ентов при входе в амбулаторное отделение.
2. Изолировать (дистанцировать) пациентов с по‑

дозрением на  инфекцию (размещать их в  отдель‑
ном помещении, на расстоянии 1–2 м).

3. Ввести обязательное использование медицин‑
ским персоналом и пациентами медицинских масок.

4. В  случае выявления пациента с  COVID‑19 ме‑
дицинским работникам необходимо использовать 
средства индивидуальной защиты в  зависимости 
от  ситуации и  риска заражения. При проведении 
процедур, ведущих к  образованию аэрозолей, 
необходимо использовать соответствующие сред‑
ства защиты дыхательных путей.

Меры дезинфекции [20].
1. Ежедневная дезинфекция протиранием поверх‑

ностей, с  которыми контактируют пациенты (напри‑
мер, прикроватные столики, санитарный узел, дверные 
ручки) с помощью средств дезинфекции поверхностей, 
как минимум «ограниченно противовирусные».

2. При необходимости проведения мероприятия 
по  дезинфекции могут проводиться на  других по‑
верхностях, где существует риск наличия инфекции.

3. Все изделия медицинского назначения, с кото‑
рыми напрямую контактировали зараженные (на‑
пример, аппарат ЭКГ, стетоскоп и пр.), после приме‑
нения должны быть дезинфицированы.

4. Столовые приборы могут доставляться к посудо‑
моечной машине в закрытом контейнере и должны 
быть вымыты в больнице в обязательном порядке

5. Постельное белье/текстиль может обрабаты‑
ваться средствам дезинфекции постельного белья. 
Следует использовать одноразовые носовые платки.

6. На кровати и матрацы следует надевать дезин‑
фицирующие чехлы.

Для дезинфекции использовать средства, эф‑
фективные против вирусов с  оболочкой. Средства 
расширенной сферы применения, такие как «огра‑
ниченно противовирусные ПЛЮС» или «противо‑
вирусные», также могут применяться.

Сортировка отходов.
Сортировка отходов, на  которых содержатся 

секрет или выделения больных, утилизируются со‑
гласно следующим кодам (ASN): «Бытовые отходы, 
не подлежащие утилизации ASN 20 03 01».
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Обращение с телами умерших.
Поскольку COVID‑19 является заболеванием, 

подлежащим регистрации, тела считаются инфи‑
цированными. Поэтому необходимо в первую оче‑
редь соблюдать правовые нормы, действующие 
в Российской Федерации. Медицинские работники, 
в соответствии с требованиями техники безопасно‑
сти, должны избегать контакта с инфицированными 
выделениями, такими как, например, слюна и мок‑
рота. В качестве руководства в этом случае можно 
рассматривать правила обращения с  телами скон‑
чавшихся от вируса гриппа.

Подготовка к введению чрезвычайных мер 
в условиях пандемии.
В условиях нарастающей пандемии следует быть 

готовыми к  развертыванию дополнительных коек 
в  случае экстренной необходимости. Для этого 
нами был подготовлен план перепрофилирования 
одного из  корпусов института, а  именно Радио‑
логического корпуса МНИОИ им.  П.А.Герцена, под 
организацию инфекционного стационара для диа‑
гностики и лечения пациентов с COVID‑19, включаю‑
щий следующие действия.

1. Освобождение территории от  припаркован‑
ных транспортных средств.

2. Организация пункта обработки транспорта.
3. Организация сквозного проезда через терри‑

торию института, чтобы транспортные потоки не пе‑
ресекались.

4. Разметка стрелками на асфальте путей следо‑
вания плановых пациентов, пути доставки пациен‑
тов с подозрением на COVID и проходов для меди‑
цинских работников из корпуса COVID.

5. Организация в изолированном здании радио‑
логии отделения для онкологических пациентов 
с  COVID, которое является «красной зоной», при 
входе в которое организовать специальный шлюз.

6. Организация работы отделения для пациен‑
тов с  установленным диагнозом COVID, в  котором 
все пациенты располагаются в  отдельных палатах 
с  туалетом. Осмотр, обследование и  наблюдение, 
лечение и  питание производится в  палате, выход 
пациентов за пределы палаты запрещен. При необ‑
ходимости проведения оперативного вмешатель‑
ства и  перевода в  реанимационное отделение 
транспортировка будет осуществляться через лифт.

7. Комплектация бригад для работы в  «красной 
зоне», в  составе врачей: заведующего отделени‑
ем — врача-онколога, врача-кардиолога, врача-ин‑
фекциониста (в том числе внешних консультантов), 
врача-эпидемиолога, врача клинического фармако‑
лога, врача-пульмонолога, врача лучевой диагно‑
стики (со знаниями КТ), а также средний и младший 

медицинский персонал: медицинские сестры, рент‑
ген-лаборанты, санитары, регистраторы.

8. Все медицинские работники должны прой‑
ти подготовку по  вопросам специфики оказания 
помощи пациентам с  коронавирусной инфекци‑
ей (на  рабочем месте, дистанционно на  Портале 
непрерывного медицинского и фармацевтического 
образования Минздрава России [21]).

9. Отделение гинекологии перепрофилировать 
под отделение анестезиологии и  реанимации для 
пациентов с установленным диагнозом COVID, для 
чего оснастить 70% коек кислородной подводкой 
с  возможностью монтажа клапанной пробки или 
консоли, остальные 30% коек без кислородной под‑
водки будут укомплектованы кислородными кон‑
центраторами.

Режим поступления на стационарное лечение.
Онкологические пациенты, поступающие в  ин‑

ститут на лечение, на первом этапе должны пройти 
скрининг на наличие СOVID:
•	 предъявить отрицательный результат анализа 

на СOVID, сданный накануне в поликлинике института;
•	 пройти термометрию;
•	 пройти КТ органов грудной клетки (при наличии 

кашля любой этиологии или повышенной темпе‑
ратуры);

•	 опрос, включающий подробный эпиданамнез 
(нахождение в контакте с заболевшими, с вернув‑
шимися из-за границы, повышенная температура 
в последние 2 нед).
При отрицательных ответах на вопросы скринин‑

га и отсутствии изменений в легких на КТ (характер‑
ных для СOVID) пациент поступает в отделение для 
проведения соответствующей противоопухолевой 
терапии (рис. 1).

При выявлении у  пациента в  ходе скрининга 
подозрения на СOVID применяются дезинфицирую‑
щие средства, вызывается эпидемиолог, пациент 
переводится в «красную зону». Если нет признаков 
тяжелой дыхательной недостаточности, пациент 
направляется в  отделение терапии для онкологи‑
ческих пациентов с COVID. При наличии признаков 
тяжелой дыхательной недостаточности пациент 
направляется в отделение анестезиологии и реани‑
мации для пациентов с COVID. В случае улучшения 
состояния пациент переводится в  терапевтическое 
отделение для онкологических пациентов с  COVID 
для последующего лечения, соответственно, при 
ухудшении состояния в отделении терапии, пациент 
может быть переведен в реанимацию для пациен‑
тов COVID. После излечения и двукратного отрица‑
тельного анализа на  COVID пациент выписывается 
из инфекционного отделения института.
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При выявлении вируса COVID или бессимптомно‑
го вирусоносительства противоопухолевая терапия 
не проводится.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В условиях пандемии каждое лечебное учрежде‑
ние в  соответствии с  профилем оказываемой им 
медицинской помощи должно быть готово к  про‑
ведению противоэпидемических мероприятий, 
а  также подготовить план на  случай экстренного 
развертывания инфекционного отделения в составе 
учреждения или перепрофилирования всего учре‑
ждения на  борьбу с  инфекцией. Следует заранее 
быть готовым к  планированию, которое использу‑
ется в военной медицине и медицине катастроф.

Для чего должна быть подготовлена соответству‑
ющая внутренняя нормативная база, клинические 
протоколы и рекомендации. С первых дней следует 
разделить потоки пациентов и  медперсонала, вве‑

сти обязательное использование средств индиви‑
дуальной защиты. Обеспечить беспрепятственный 
сквозной проезд медицинского транспорта по  тер‑
ритории учреждения. Заранее следует обучить вра‑
чей и младший медперсонал работе в разных клини‑
ческих ситуациях. Необходимым условием является 
выделение «красной зоны» с отделениями терапев‑
тического профиля и  отделением реанимации, где 
весь персонал должен быть одет в  соответствии 
с инструкциями второго уровня (средства индивиду‑
альной защиты). С целью предотвращения инфици‑
рования медперсонала и сотрудников других служб 
медицинского учреждения необходимо обеспечить 
их в  достаточном количестве адекватной защитой 
и организовать наиболее безопасные условия труда.

Только при четком взаимодействии медицинских 
организаций, государственных структур, общества 
в целом и отдельных граждан мы сможем обеспе‑
чить выполнение всех разработанных мер для пре‑
кращения пандемии COVID‑19.

Рис. 1. Алгоритм ведения онкологических пациентов при поступлении в стационар

Fig. 1. Algorithm of managing cancer patients when they are admitted to the hospital
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НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ

ИССЛЕДОВАНИЯ И ПРАКТИКА 
В МЕДИЦИНЕ

RESEARCH AND PRACTICAL 
MEDICINE JOURNAL

КЛИНИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ РАЗВИТИЯ ПЛОСКОКЛЕТОЧНЫХ 
ИНТРАЭПИТЕЛИАЛЬНЫХ ПОРАЖЕНИЙ ШЕЙКИ 
МАТКИ ВЫСОКОЙ СТЕПЕНИ У ПАЦИЕНТОК 
С ПАПИЛЛОМАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИЕЙ   
Т.А.Димитриади1,3*, Д.В.Бурцев1,3, Е.А.Дженкова2

1.	 ГАУ РО «Областной консультативно-диагностический центр»,  
344011, Российская Федерация, г. Ростов-на-Дону, ул. Пушкинская, д. 127

2.	 ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России,  
344037, Российская Федерация, г. Ростов-на-Дону, ул. 14-я линия, д. 63
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Резюме

Цель исследования. Оценить шансы развития плоскоклеточных интраэпителиальных поражений шейки матки 
высокой степени (H‑SIL) у пациенток, инфицированных вирусом папилломы человека (ВПЧ).
Пациенты и методы. 75 ВПЧ-позитивных пациенток, обследованных амбулаторно в течение 2 мес. Основная груп‑
па — с гистологическим диагнозом H‑SIL (n=50), контрольная группа — с гистологическим диагнозом без H‑SIL (n=25).
Все пациентки были обследованы по единому алгоритму методами: жидкостная цитология, кольпоскопия, экс‑
цизия шейки матки; ВПЧ-тест, диагностика инфекций, передаваемых половым путем, — полимеразная цепная 
реакция (ПЦР) в реальном времени; комплексное бактериологическое исследование. Инструмент оценки взаи‑
мосвязей — отношение шансов, анализ категориальных данных — статистические пакеты STATISTICA 6.0 и SPSS 
22 Statistical Package for the Social Sciences.
Результаты. В возрастной группе до 30 лет шансы развития H‑SIL выше в 26 раз, 30–40 лет — в 38 раз по сравне‑
нию с пациентками старше 50 лет (p<0,05). При менструальном цикле свыше 35 дней шансы на развитие H‑SIL 
больше по сравнению с пациентками с нормальным менструальным циклом в 71 раз (p<0,05). Сравнение шансов 
по фактору наличия аномальных кольпоскопических картин — наличие значительных поражений, относящихся 
к II степени кольпоскопических изменений, повышает шансы развития H‑SIL в 8,4 раза по сравнению с нормаль‑
ной кольпоскопической картиной. Шансы развития H‑SIL у пациенток, имеющих по результатам кольпоскопии 
незначительные поражения (I степень), не отличаются от тех, кто имеет нормальную кольпоскопическую картину 
(p>0,05). Наличие хронических воспалительных заболеваний органов малого таза повышает риск наличия H‑SIL 
в 24 раза (p>0,05) по сравнению с пациентками без воспалительных заболеваний в анамнезе. Ранее проведен‑
ное лечение заболеваний шейки матки методом деструкции снижает риск наличия H‑SIL в 0,08 раза.
Наличие хронических заболеваний органов малого таза повышает риск наличия H‑SIL в 24 раза (p<0,05).
Заключение. Группа наибольшего риска наличия H‑SIL — женщины 30–40 лет, чей менструальный цикл состав‑
ляет более 35 дней, имеющие значительные поражения по результатам кольпоскопического исследования, хро‑
нические заболевания органов малого таза, которым ранее не проводилась деструкция шейки матки.

Ключевые слова:
жидкостная цитология, ВПЧ, дисплазия шейки матки, H-SIL, кольпоскопия, рак шейки матки
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CLINICAL FACTORS OF DEVELOPMENT OF SQUAMOUS INTRAEPITHELIAL 
CERVICAL LESIONS OF HIGH GRADE IN PATIENTS WITH PAPILLOMAVIRUS 
INFECTION  
T.A.Dimitriadi1,3*, D.V.Burtsev1,3, E.A.Dzhenkova2

1.	 Regional Consulting and Diagnostic Center,  
127 Pushkinskaya str., Rostov-on-don, 344011, Russian Federation

2.	 National Medical Research Centre for Oncology of the Ministry of Health of Russia,  
63 14 line str., Rostov-on-Don 344037, Russian Federation

3.	 Rostov State Medical University,  
38 Nakhichevansky lane, Rostov-on-don, 344022, Russian Federation

Abstract

Purpose of the study. To assess the chances of development of squamous intraepithelial cervical lesions of high degree 
(H‑SIL) in patients infected with human papillomavirus (HPV).
Patients and methods. 75 HPV positive patients. The main group — with a histological diagnosis of H‑SIL (n=50), the 
control group — with a histological diagnosis without H‑SIL (n=25).
Liquid-based cytology, colposcopy, cervical excision; HPV test, diagnosis of sexually transmitted infections — PCR in real 
time; a comprehensive bacteriological study. Assessment tool  interconnections — odds ratio, categorical data analy‑
sis — statistical packages STATISTICA 6.0 and SPSS 22 "Statistical Package for the Social Sciences".
Results. In the age group up to 30 years, the chances of H‑SIL development are 26 times higher, 30–40 years — 38 times 
higher compared to patients over 50 years (p<0.05). With a menstrual cycle of more than 35 days, the chances of H‑SIL 
development are 71 times greater than in patients with a normal menstrual cycle (p<0.05). Comparison of the chances 
of the presence of abnormal colposcopic patterns — the presence of significant lesions related to the II degree of col‑
poscopic changes increases the chances of H‑SIL 8.4 times compared to the normal colposcopic pattern. The chances 
of development of H‑SIL in patients with colposcopy results of minor lesions (I degree), do not differ from those who 
have a normal colposcopic picture (p>0.05). The presence of chronic inflammatory diseases of the pelvic organs. Earlier 
treatment of cervical diseases by destruction reduces the risk of H‑SIL 0.08 times. The presence of chronic diseases of 
the pelvic organs increases the risk of H‑SIL 24 times (p<0.05).
Conclusion. The group at greatest risk of having H‑SIL -women 30–40 years, whose menstrual cycle is more than 35 days, 
with significant lesions according to the results of colposcopic examination, chronic diseases of the pelvic organs, which 
had not previously been carried out destruction of the cervix.

Keywords:
liquid-based сytology, HPV, cervical dysplasia, H-SIL, colposcopy, cervical cancer
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В течение последнего десятилетия в  России 
отмечен рост распространенности и  заболеваемо‑
сти раком шейки матки (РШМ), так, в  2018  г. рас‑
пространенность составила 123,7, заболеваемость 
21,8  на  100 000  населения [1]. Цервикальный рак 
занимает второе место в структуре онкологических 
заболеваний среди женщин в  возрасте до  45  лет 
и первое место в структуре смертности от рака сре‑
ди женщин в возрасте 30–35 лет [2].

Этиология РШМ была установлена в 2008 г. Цур 
Хаузеном. Нобелевский комитет присудил премию 
по физиологии и медицине за открытие типов ВПЧ 
высокого канцерогенного риска, вызывающих РШМ 
[3]. К  заболеваниям шейки матки, предшествую‑
щим инвазивному РШМ, относят дисплазии эпите‑
лия или плоскоклеточные интраэпителиальные по‑
ражения высокой степени (H‑SIL). По определению 
ВОЗ, «дисплазия  — это изменение, при котором 
часть толщи эпителия замещена клетками с различ‑
ной степенью атипии, утратой стратификации и по‑
лярности без изменения стромы» [4].

Инфицированность вирусом папилломы челове‑
ка (ВПЧ) подростков и молодых женщин до 30 лет 
составляет 30–40%, по  данным Центра контроля 
и профилактики заболеваний в США (CDC), но пер‑
систировать в  течение десятилетий ВПЧ-инфекция 
будет только у  10%, H‑SIL и  инвазивный рак раз‑
виваются у единиц. К условиям, повышающим риск 
развития дисплазии шейки матки, относят раннее 
начало половой жизни, частую смену половых парт‑
неров, курение. Однако многие факторы, способ‑
ствующие персистенции и реализации канцероген‑
ного потенциала ВПЧ-инфекции, пока недостаточно 
ясны, их изучение представляет интерес [5, 6].

Цель исследования: оценить шансы развития 
H‑SIL у пациенток, инфицированных ВПЧ.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Выборка пациенток  — 75  ВПЧ-позитивных жи‑
тельниц Ростовской области с  патологическими 
цитологическими мазками (H‑SIL, ASCH  — атипич‑
ные клетки плоского эпителия, не позволяющие ис‑
ключить H‑SIL, ASCUS — атипичные клетки плоского 
эпителия неясного значения, LSIL — низкая степень 
плоскоклеточного интраэпителиального пораже‑
ния) в возрасте от 26 до 69 лет. Все пациентки были 
активно приглашены в  Областной консультативно-
диагностический центр (г. Ростов‑на-Дону) для рас‑
ширенной диагностики и  лечения заболеваний 
шейки матки в  течение 2 мес. Расчет минимально 
необходимого объема выборки был произведен 
по формуле бесповторного отбора для доли, с уче‑
том данных заболеваемости РШМ по  Ростовской 
области при доверительной вероятности 0,95 и 1% 
ошибке выборки, численность выборки должна со‑
ставить не менее 67 человек.

Основная исследовательская группа (n=50) была 
составлена методом случайных чисел из пациенток 
с гистологическим диагнозом H‑SIL после выполне‑
ния эксцизии шейки матки.

Группу контроля (n=25) составили пациентки, 
также отобранные методом случайных чисел из тех, 
кому была выполнена эксцизия шейки матки с це‑
лью лечения дисплазии различной тяжести, но H‑SIL 
не подтвердилась при гистологическом исследова‑
нии послеоперационного материала.

До выполнения эксцизии шейки матки все паци‑
ентки были обследованы по единому протоколу [7], 
включающему:
•	 жидкостную цитологию с окрашиванием по Папа‑

николау;
•	 ВПЧ-тестирование на 14  типов ВПЧ высокого он‑

48%

31,50%

16%

36%

48%

38,50%

49,50%

16%

40%

44%

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

1 степень 2 степень 1 тип ЗТ 2 тип ЗТ 3 тип ЗТ

контрольная группа основная группа

0 2%

86%

54,50%

14%

43,50%

0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1

Контрольная группа Основная группа

< 21 дня 21– 35 дней > 35 дней

12%

20,50%

30%

39%

44%

17,50%

8%

15,50%

6%
7,50%

0%

5%

10%

15%

20%

25%

30%

35%

40%

45%

50%

Контрольная группа Основная группа

До 30 лет 30– 40 лет 40– 50 лет 50–60 лет >60 лет

Рис. 1. Распределение пациенток 
основной и контрольной групп по 
возрасту

Fig. 1. Distribution of patients in the 
main and control groups by age
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у пациенток с папилломавирусной инфекцией

когенного риска, методом полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) в реальном времени;

•	 гинекологический осмотр;
•	 комбинированное ультразвуковое исследование 

органов малого таза;
•	 расширенную кольпоскопию на кольпоскопе 3MV 

(Leisegang, Германия) с видеорегистрацией;
•	 ПЦР-диагностику инфекций, передаваемых поло‑

вым путем;
•	 микробиологичеcкие посевы из  цервикального 

канала и заднего свода влагалища.
Статистический анализ включал расчет описа‑

тельных статистик и  структурных характеристик 
совокупности, а также сравнение групп по критери‑
ям Манна–Уитни и  Стьюдента. Инструмент оценки 
взаимосвязей на  основе таблиц сопряженности  — 
отношение вероятности воздействия в  опытной 
группе к  вероятности воздействия в  контрольной 
группе — отношение шансов. Статистические рас‑
четы реализованы с использованием специального 
программного средства  — статистического пакета 
SPSS версии 23. Рассматриваемая совокупность 
факторов статистически значимо влияет на  при‑
надлежность пациентки к основной группе, то есть 
на  наличие H‑SIL. Это подтверждается значением 
статистики хи-квадрат, равной при 33 степенях сво‑
боды 127,87 (p<0,0001). Также для оценки качества 
полученной модели был использован показатель 
псевдо-R‑квадрат, равный 0,4911. Его значение 
условно можно интерпретировать следующим об‑
разом: распределение пациенток между основной 
и  контрольной группами на  49% может быть объ‑
яснено вариацией включенных в модель факторов.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Средний возраст пациенток с  H‑SIL составил 
40,8±11,5  года, медиана возраста 37  лет. Сред‑

ний возраст пациенток в  контрольной группе 
40,6±11,4 года, медиана 37 лет. Принято следующее 
распределение возрастных групп: до 30 лет, 30–40, 
40–50, 50–60, больше 60 (рис. 1).

Пациентки моложе 40 лет имеют больше шансов 
наличия H‑SIL по сравнению с более взрослыми. Так, 
в возрастной группе до 30 лет шансы выше в 26 раз, 
30–40 лет — в 38 раз по сравнению с пациентками 
старше 50  лет. В  группе 40–50  лет шансы наличия 
H‑SIL не  отличаются от  более старшей возрастной 
группы (p<0,05).

Средний возраст сексуального дебюта у больных 
с H‑SIL и РШМ, родившихся в 1980–1995 гг., составил 
15,5 года, и был на 5 лет меньше, чем у родившихся 
в  1950–1969  гг. (М=20,7±1,3  года) и  1970–1979  гг. 
(М=19,2±2,1 года) (p<0,05).

Анализ менструальной функции пациенток ос‑
новной и  контрольной групп продемонстрировал, 
что у женщин с нарушениями менструального цикла 
по  типу олигоменореи, у  которых менструальный 
цикл превышает 35  дней, шансы на  наличие H‑SIL 
больше по  сравнению с  пациентками с  нормаль‑
ным менструальным циклом (21–34  дня) в  71  раз 
(p<0,05) (рис. 2).

Сравнение шансов распределения пациенток 
между группами по  фактору наличия аномальных 
кольпоскопических картин выявило, что наличие 
значительных поражений, относящихся к  II степени 
кольпоскопических изменений, повышает шансы 
развития H‑SIL в 8,4 раза по сравнению с нормальной 
кольпоскопической картиной. Шансы развития H‑SIL 
у пациенток, имеющих по результатам кольпоскопии 
незначительные поражения (I степень), не  отлича‑
ются от  тех, кто имеет нормальную кольпоскопиче‑
скую картину (p>0,05). Сравнение частоты встречае‑
мости того или иного типа зоны трансформации (ЗТ) 
по данным кольпоскопии не выявило статистически 
значимых различий между группами (p>0,05).
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Наличие эндометриоза на шейке матки снижает 
риск развития H‑SIL в 0,24 раза по сравнению с его 
отсутствием.

По результатам нашего исследования, прием 
комбинированных оральных контрацептивов сни‑
жает шансы наличия H‑SIL в 0,04 раза. Все женщи‑
ны, участвующие в исследовании, получали гормо‑
нальную контрацепцию по рекомендации врача, им 
проводилось положенное цитологическое иссле‑
дование, и  дисплазия шейки выявлялась на  более 
ранней степени.

Ранее проведенное лечение заболеваний шейки 
матки методом деструкции снижает риск наличия 
H‑SIL в 0,08 раза.

Наличие хронических заболеваний органов мало‑
го таза повышает риск наличия H‑SIL в 24 раза. Что 
интересно, не  определенный инфекционный агент 
выступал в роли кофактора прогрессии ВПЧ-инфек‑
ции, а неспецифический воспалительный процесс.

Остальные факторы (возраст наступления первой 
менструации, менопауза, тип ЗТ, количественная 
нагрузка ВПЧ и количество диагностируемых типов 
ВПЧ, количество родов и абортов, наличие миомы, 
бесплодия, кист яичников, вульвовагинального 
кандидоза или инфекций, передаваемых половым 
путем) не оказывают статистически значимого влия‑
ния на наличие H‑SIL.

ОБСУЖДЕНИЕ

Данные о  том, что пациентки моложе 40  лет 
имеют больше шансов наличия H‑SIL по сравнению 
с более взрослыми, отражают изменения характера 
сексуальных отношений в современном обществе. 
По  мнению многих исследователей, произошло 
существенное снижение возраста начала половой 

жизни и  увеличение количества половых партне‑
ров [8]. Снижение среднего возраста сексуального 
дебюта у более молодых пациенток больных с H‑SIL 
и РШМ объясняется менталитетом подростков, рано 
начавших половую жизнь (в  15–16  лет), что пред‑
определяет и  частую смену половых партнеров, 
повышает риск инфицирования ВПЧ вскоре после 
начала половой жизни и уменьшает возраст начала 
заболевания [9], что было показано в исследовании 
Короленковой Л. И., более 5  половых партнеров 
в  возрасте 20–29  лет имеют 52,8%, 30–39  лет  — 
47,8%, 40–49 лет — 36,7%, 50–59 лет — 27,3% боль‑
ных с H‑SIL и микроинвазивным РШМ [10].

Анализ менструальной функции пациенток основ‑
ной и  контрольной групп продемонстрировал, что 
пациентки с олигоменореей имеют большие шансы 
на  наличие H‑SIL по  сравнению с  теми, у  кого нор‑
мальный менструальный цикл, это связано с тем, что 
хроническое нарушение овуляции и, соответствен‑
но, дезорганизация процессов клеточной пролифе‑
рации и секреторной трансформации секреторного 
эпителия приводят к снижению провоспалительных 
факторов местного иммунитета. Аналогичный меха‑
низм реализуется и  при хронических воспалитель‑
ных заболеваниях органов малого таза. Что интерес‑
но, не инфекционный агент приводит к прогрессии 
ВПЧ-инфекции, а неспецифический воспалительный 
процесс, эти данные согласуются с  современными 
представлениями о том, что бактериальный вагиноз 
может выступать в роли кофактора ВПЧ [11].

Наличие эндометриоза на  шейке матки демон‑
стрировало небольшое снижение риска развития 
H‑SIL по сравнению с его отсутствием. Однако в лите‑
ратуре не отражены данные, показывающие прогрес‑
сию или регресс ВПЧ-инфекции в H‑SIL при наличии 
эндометриоидных гетеротопий или их отсутствии. 
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Рис. 3. Кольпоскопические признаки 
пациенток обоих групп

Fig. 3. Colposcopic signs of patients of 
both groups
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Мы оцениваем полученный результат как следствие 
того, что женщины, имеющие эндометриоз шейки 
матки, чаще страдали контактными кровомазания‑
ми, и этот факт заставлял обращаться к врачу, благо‑
даря чему патология шейки матки могла быть выяв‑
лена и пролечена, что предотвратило развитие H‑SIL.

По результатам нашего исследования, женщины, 
принимавшие комбинированные оральные контра‑
цептивы, имели более низкие шансы наличия H‑SIL, 
поскольку регулярно посещали акушера-гинеколога 
и  им выполнялось цитологическое исследование, 
в связи с чем дисплазия шейки выявлялась на более 
ранней степени. Однако некоторые авторы приво‑
дят данные о том, что многолетний прием комбини‑
рованных оральных контрацептивов повышает риск 
развития РШМ [12, 13].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в группу наибольшего риска раз‑
вития H‑SIL попадают женщины в возрасте 30–40 лет, 
чей менструальный цикл составляет более 35 дней, 
имеющие значительные поражения по результатам 
кольпоскопического исследования, хронические 
заболевания органов малого таза, которым ранее 
не проводилась деструкция шейки матки. Изучение 
и  анализ рутинных анамнестических данных обес‑
печивают информацией, полезной для прогнозиро‑
вания течения ВПЧ-инфекции. Своевременная диа‑
гностика и  лечение воспалительных заболеваний, 
олигоменореи, позволит улучшить прогноз течения 
ВПЧ-инфекции и снизить шансы развития H‑SIL.

Таблица 1. Результаты оценки логистической регрессии с зависимой переменной H-SIL
Table 1. The results of estimation of logistic regression with the dependent variable H-SIL

№ 
п/п Факторы / Factors

Коэффициент 
отношения 

преобладания / 
Coefficient of the 

predominance ratio

Стандартная 
ошибка / 

Standard error

z-статистика 
/ z-statistics p

1

Возраст (старше 50 лет) / Age (more than 50)

До 30 / up 30 26,30* 0,06 -1,97 0,049

30–40 37,92* 0,04 -2,24 0,025

40–50 6,05 0,25 -1,20 0,230

2
Продолжительность менструального цикла 35 
дней (меньше 35 дней) / The duration of the 
menstrual cycle is 35 days (less than 35 days)

71,07** 0,02 -2,66 0,008

3

Кольпоскопическое заключение (норма) / Colposcopic conclusion (norm)

Незначительные поражения / minor injuries 2,06 0,42 -0,84 0,403

Значительные поражения / significant injuries 8,41** 0,11 -2,36 0,018

4

Зоны трансформации (третий тип) / Transformation zones (the third type)

Первый тип / the first type 1,64 0,51 -0,59 0,553

Второй тип  / the second type 0,86 0,73 0,24 0,806

5 Наличие эндометриоза (нет) / Presence of 
endometriosis (no) 0,24* 2,85 2,05 0,040

6

Прием пациенткой комбинированных 
оральных контрацептивов в настоящее 
время (нет) / The patient is currently receiving 
combined oral contraceptives (no)

0,04** 26,90 2,91 0,004

В скобках указаны базисные категории. * – параметр значим на уровне 5%; ** – на уровне 1%
The basic categories are shown in the brackets. * – parameter is significant at the level of 5%; ** – at the level of 1%
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ОСОБЕННОСТИ РЕГУЛЯЦИИ РЕДОКС-СТАТУСА 
КРОВИ БОЛЬНЫХ ПРИ РАЗНЫХ ВИДАХ ПОРАЖЕНИЯ 
ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ   
И.А.Горошинская*, Е.М.Франциянц, В.И.Алейнов, Л.А.Немашкалова, Н.Д.Черярина, 
А.В.Шапошников, Е.А.Дженкова

ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России, 
344037, Российская Федерация, г. Ростов-на-Дону, ул. 14-я линия, д. 63

Резюме

Цель исследования. Сравнительный анализ интенсивности перекисного окисления липидов и функционирова‑
ния разных звеньев антиоксидантной системы в крови больных со злокачественным поражением поджелудоч‑
ной железы и при хроническом панкреатите.
Пациенты и методы. В крови 51 больного до начала лечения и 22 доноров были исследованы содержание ма‑
лонового диальдегида (МДА) и диеновых конъюгатов, активность и содержание антиоксидантных ферментов 
(супероксиддисмутазы, каталазы, глутатионредуктазы, глутатионпероксидазы), содержание восстановленного 
глутатиона и тиоловый статус крови, а также содержание витаминов Е и А как показателей неферментативного 
звена антиоксидантной системы. На  основании гистологического исследования опухолей больные были раз‑
делены на  группы: нейроэндокринный рак поджелудочной железы (РПЖ), аденокарцинома поджелудочной 
железы (ПЖ), аденокарцинома ПЖ с нейроэндокринным компонентом, выделена также группа больных хрони‑
ческим панкреатитом.
Результаты. По  большинству изученных показателей нейроэндокринный рак отличается от  аденокарциномы 
ПЖ более выраженным нарушением сбалансированности работы всех звеньев антиоксидантной системы, что 
способствует большей интенсификации свободнорадикальных процессов. Для хронического панкреатита было 
характерно более низкое содержание всех изученных антиоксидантных ферментов, а также снижение тиолового 
статуса крови по сравнению со злокачественным поражением ПЖ, с чем, возможно, связан максимально высо‑
кий уровень МДА в плазме больных хроническим панкреатитом. При этом содержание витамина Е при хрони‑
ческом панкреатите было значимо выше, чем при аденокарциноме и аденокарциноме с нейроэндокринным 
компонентом.
Заключение. Наиболее выраженное нарушение окислительного статуса является одной из метаболических осо‑
бенностей нейроэндокринного рака. Различия, выявленные у больных нейроэндокринным раком, аденокарци‑
номой и панкреатитом, могут быть полезными как при диагностике разных видов поражения поджелудочной 
железы, так и для оценки состояния больных в динамике проводимого лечения.

Ключевые слова:
аденокарцинома поджелудочной железы, нейроэндокринный рак, хронический панкреатит, окислительный статус 
крови, антиоксидантные ферменты, витамины Е и А
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PECULIARITIES OF REDOX STATUS REGULATION IN BLOOD OF PATIENTS 
WITH DIFFERENT TYPES OF PANCREATIC LESIONS  
I.A.Goroshinskaya*, E.M.Frantsiyants, V.I.Aleynov, L.A.Nemashkalova, N.D.Cheryarina, A.V.Shaposhnikov, E.A.Dzhenkova

National Medical Research Centre for Oncology of the Ministry of Health of Russia, 
63 14 line str., Rostov-on-Don 344037, Russian Federation

Abstract

Purpose of the study. A comparative analysis of the intensity of lipid peroxidation and the functioning of various units of 
the antioxidant system in the blood of patients with malignant pancreatic lesions and with chronic pancreatitis.
Patients and Methods. The content of malondialdehyde (MDA) and diene conjugates, the activity and content of an‑
tioxidant enzymes (superoxide dismutase, catalase, glutathione reductase, glutathione peroxidase), the content of re‑
duced glutathione and blood thiol status, as well as the content of vitamins E and A (as indicators of the non-enzymatic 
link of the antioxidant system), were studied in the blood of 51 patients before treatment and 22 donors. Based on a 
histological study of tumors, patients were divided into groups: neuroendocrine pancreatic cancer, pancreatic adenocar‑
cinoma, pancreatic adenocarcinoma with a neuroendocrine component; a group of patients with chronic pancreatitis 
was also identified.
Results. According to most of the studied parameters, neuroendocrine cancer differs from pancreatic adenocarcino‑
ma in a more pronounced imbalance in the functioning of all units of the antioxidant system, which contributes to a 
greater  intensification of free radical processes. Chronic pancreatitis was characterized by a lower content of all the 
studied antioxidant enzymes, as well as a decrease in the thiol status of the blood as compared with a malignant pancre‑
atic lesion, which was possibly associated with the highest MDA level in the plasma of patients with chronic pancreatitis. 
At the same time, the content of vitamin E in chronic pancreatitis was significantly higher than for adenocarcinoma and 
adenocarcinoma with a neuroendocrine component.
Conclusions. The most pronounced violation of oxidative status  is one of the metabolic features of neuroendocrine 
cancer. Differences revealed in patients with neuroendocrine cancer, adenocarcinoma and pancreatitis can be useful 
both in the diagnosis of different types of pancreatic lesions and for assessing the state of patients during treatment.

Keywords:
pancreatic adenocarcinoma, neuroendocrine cancer, chronic pancreatitis, oxidative status of the blood, antioxidant enzymes, 
vitamins E and A
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Ежегодно в мире более 200 тысяч человек уми‑
рают от  рака поджелудочной железы (РПЖ), что 
выводит эту локализацию злокачественного про‑
цесса на  4‑е место по  смертности как у  мужчин, 
так и у женщин [1, 2]. Ожидается, что к 2030 г. РПЖ 
станет второй по  значимости причиной смерти 
от  рака в  США [3]. В  России прирост смертности 
от  РПЖ за  период 2008–2018  гг. достиг 20% (для 
обоих полов), незначительно уступая лишь при‑
росту смертности от  опухолей ЦНС (21,98%). При 
этом наблюдается ежегодный прирост новых слу‑
чаев РПЖ, и в 2018 г. число заболевших составило 
19 165  человек (9361  мужчина и  9804  женщины), 
что превысило показатели 2008 г. на 32,7% у муж‑
чин и на 39,3% у женщин. Средний возраст забо‑
левших мужчин 65,5  года, женщин  — 71,5  года, 
и эти показатели увеличились лишь на 2% по срав‑
нению с  2008  г. В  Ростовской области стандар‑
тизированный показатель смертности в  2018  г. 
от  РПЖ несколько ниже, чем во  всем Южном 
ФО (6,17) и  по  России в  целом (6,59), и  состав‑
ляет 5,54  на  100  тыс. населения (8,19  у  мужчин 
и 3,59 у женщин) [4].

Высокая смертность больных РПЖ обусловлива‑
ет актуальность изучения метаболических особен‑
ностей разных видов заболевания поджелудоч‑
ной железы, что может способствовать разработке 
дополнительных показателей для более раннего 
выявления злокачественных опухолей этого орга‑
на. Известно, что процессы свободнорадикального 
окисления и развитие оксидативного стресса играют 
важную роль в инициации злокачественной транс‑
формации и прогрессировании неоплазии [5, 6, 7]. 
Выявлены активация перекисного окисления липи‑
дов, функционально значимые изменения компо‑
нентов системы оксида азота и глутатионзависимой 
системы в тканях опухоли и немалигнизированных 
органах в  динамике роста экспериментальной ме‑
ланомы мышей [8, 9, 10].

Генерация активных радикалов кислорода и азо‑
та, активация свободнорадикального окисления 
в  физиологических условиях уравновешены функ‑
ционированием антиоксидантной системы. Важная 
роль в  защите клеток и  тканей от  окислительного 
стресса отводится как неферментативным антиок‑
сидантам (церулоплазмин, аскорбиновая кислота, 
витамины А, Е, глутатион), так и  антиоксидантным 
ферментам, таким как супероксиддисмутаза, ката‑
лаза, глутатионпероксидаза, глутатионредуктаза. 
Функционированию ферментативных и  нефермен‑
тативных антиоксидантных систем придают большое 
значение в регуляции процессов, поддерживающих 
прогрессию опухоли и развитие ее резистентности 
к проводимому лечению [11, 12]. Показана роль ак‑

тивации редокс-зависимой системы антиоксидант-
респонсивного элемента Keap1/Nrf2/ARE в выжива‑
нии опухолевых клеток в условиях окислительного 
стресса, что может лежать в  основе устойчивости 
опухолей к  радио- и  химиотерапии [13]. Дискути‑
руется возможность применения регуляторов этой 
системы при профилактике и терапии злокачествен‑
ных новообразований [14].

Целью данного исследования явился сравнитель‑
ный анализ интенсивности перекисного окисле‑
ния липидов и функционирования разных звеньев 
антиоксидантной системы в крови больных со зло‑
качественным поражением поджелудочной железы 
и при хроническом панкреатите.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В исследование были включены данные, полу‑
ченные в  крови 51  больного с  предварительным 
диагнозом РПЖ и  22  условно здоровых мужчин 
и женщин без злокачественных заболеваний (груп‑
па доноров). Все обследованные дали доброволь‑
ное информированное согласие на использование 
материала для научных исследований. По  резуль‑
татам гистологического исследования образцов 
опухоли, полученных в процессе оперативного ле‑
чения больных, была выделена группа больных хро‑
ническим панкреатитом и сформированы 3 группы 
со  злокачественным поражением поджелудочной 
железы в  зависимости от  экспрессии двух нейро‑
эндокринных маркеров: хромогранина А  и  синап‑
тофизина. Больных хроническим панкреатитом 
оказалось 9  человек (6  мужчин и  3  женщины), 
нейроэндокринным РПЖ (уровень Ki67 более 20% 
у всех больных, вошедших в группу) — 12 человек 
(6 мужчин и 6 женщин), аденокарциномой подже‑
лудочной железы — 9 человек (6 мужчин и 3 жен‑
щины), аденокарциномой с  нейроэндокринным 
компонентом, составляющим от  1% до  30%, — 
21 человек (9 мужчин и 12 женщин). Значимых воз‑
растных различий по  группам выявлено не  было, 
все больные находились в  возрастном диапазоне 
50–79  лет, средний возраст 60±2,9  года. В  группу 
доноров вошли 11 мужчин и 11 женщин, средний 
возраст которых составил 58,1±2,4 года.

Об интенсивности процессов перекисного окис‑
ления липидов судили по  содержанию в  плазме 
и  эритроцитах крови первичных продуктов пере‑
кисного окисления липидов (ПОЛ) диеновых 
конъюгатов и  вторичного продукта ПОЛ малоно‑
вого диальдегида (МДА), определяемого методом 
с  использованием тиобарбитуровой кислоты. Со‑
стояние ферментативного звена антиоксидантной 
системы крови оценивали, определяя в эритроци‑
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больных при разных видах поражения поджелудочной железы

тах активность ферментов: супероксиддисмутазы 
(СОД), каталазы и глутатионредуктазы (ГР), а также 
содержание в плазме крови двух изоформ суперок‑
сиддисмутазы (СОД1 и СОД3), каталазы, ГР и двух 
изоформ глутатионпероксидазы (ГПО1  и  ГПО3). 
Активность СОД (КФ 1.15.1.1) в эритроцитах опре‑
деляли методом Misra H. P., Fridovich  I. (1972) 
по степени ингибирования восстановления нитро‑
синего тетразолия в  присутствии супероксидного 
радикала, генерируемого в  реакции восстановле‑
ния молекулярного кислорода адреналином в ще‑
лочной среде. За единицу активности принимали 
количество фермента, вызывавшее 50% тормо‑
жение реакции, и  выражали в  усл. ед./мг гемо‑
глобина (Hb). Активность каталазы (КФ 1.11.1.6.) 
определяли в  эритроцитах и  плазме крови мето‑
дом с использованием молибдата аммония и вы‑
ражали в эритроцитах в мкмолях Н2О2/мин×мгHb, 
в плазме крови — в нмолях Н2О2/мин×мл плазмы. 
Активность ГР (КФ 2.1.5.18) определяли по скоро‑
сти окисления NADPH в  присутствии окисленного 
глутатиона при 340 нм и выражали в МЕ/мг гемо‑
глобина. Использованные общепринятые спектро‑
фотометрические методы определения диеновых 
конъюгатов, МДА, активности СОД и  каталазы 
описаны в методических рекомендациях [15]. Ис‑
следовали также уровень восстановленного глу‑
татиона в эритроцитах крови [15] и тиоловый ста‑
тус методом иммуноферментного анализа (ИФА) 
с  использованием набора  Immundiagnostik AG 
(Германия). Содержание СОД1 и СОД3 определяли 
ИФА-методами с  использованием соответствую‑
щих наборов («БиоХимМак», Россия). Содержание 
каталазы, ГПО1 и ГПО3 определяли ИФА-методами 
(ELISA), содержание ГР — ИФА-методом (Cusabio). 
О  состоянии неферментативного звена антиокси‑
дантной системы судили по  содержанию альфа-
токоферола (витамин Е) и  ретинола (витамин А), 
которое определяли в  плазме крови ИФА-мето‑
дами (ELISA).

Статистическую обработку результатов проводи‑
ли с использованием пакета программ Statistica 6.0, 
используя критерии Стьюдента и Вилкоксона–Ман‑
на–Уитни для двух независимых выборок. Данные 
в группах предварительно проверялись на соответ‑
ствие нормальному распределению по  критерию 
Колмогорова–Смирнова и  по  W‑критерию Шапи‑
ро–Уилка для малых выборок. В  таблицах данные 
представлены в  виде М±m, где М  — выборочное 
среднее, m — ошибка среднего. Определяли также 
медиану (Me), которая во всех исследованных груп‑
пах практически не отличалась от M. Различия счи‑
тали статистически значимыми при p<0,05 или име‑
ющими тенденцию к значимости при 0,1>р>0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Интенсивность процессов перекисного окисле‑
ния липидов в  крови оценивали по  содержанию 
молекулярных продуктов: наиболее стабильного 
соединения  — вторичного продукта ПОЛ МДА 
и  первичных продуктов ПОЛ диеновых конъюга‑
тов, которые представляют собой конъюгирован‑
ные структуры диальдегида, появляющиеся при 
образовании гидропероксидов полиненасыщенных 
жирных кислот. Следует отметить, что МДА рассма‑
тривают как единственный продукт ПОЛ, соответ‑
ствующий уровню доказательности А  для оценки 
выраженности оксидативного стресса [16].

Ранее нами было показано, что содержание МДА 
при злокачественном поражении поджелудочной 
железы было повышено только в  плазме крови 
больных нейроэндокринным РПЖ и аденокарцино‑
мой с нейроэндокринным компонентом на 27–38%, 
в  то  время как содержание диеновых конъюгатов 
возрастало в 2–3 раза во всех группах [17].

В таблице 1  представлены результаты исследо‑
вания продуктов ПОЛ в сравнительном аспекте при 
хроническом панкреатите и злокачественном пора‑
жении поджелудочной железы.

У больных хроническим панкреатитом содержа‑
ние МДА в плазме крови было увеличено на 74,3% 
относительно группы доноров и статистически значи‑
мо превышало содержание этого показателя во всех 
других группах больных: на 37% при нейроэндокрин‑
ном РПЖ, на 76% при аденокарциноме поджелудоч‑
ной железы и  на  26% относительно аденокарцино‑
мы с  нейроэндокринным компонентом. В  отличие 
от  плазмы крови значимых изменений МДА в  эри‑
троцитах при патологии поджелудочной железы 
ни в одной из групп больных выявлено не было.

Содержание диеновых конъюгатов было повы‑
шено как в  плазме крови, так и  в  эритроцитах 
во всех исследованных нами группах больных. При 
хроническом панкреатите увеличение составляло 
2,2 раза в плазме и в эритроцитах, при нейроэндо‑
кринном РПЖ достигало 2,6 раза и 2,9 раза соответ‑
ственно, при аденокарциноме — 2,5 раза и 2,9 раза, 
при аденокарциноме с нейроэндокринным компо‑
нентом– 2,2  раза в  плазме крови, а  в  эритроцитах 
просматривалась лишь тенденция к увеличению.

Состояние антиоксидантной системы оценивали 
по  активности ферментов первой линии антиокси‑
дантной защиты  — СОД и  каталазы, содержанию 
восстановленного глутатиона, активности ГР и уров‑
ню витаминов А  и  Е  — неферментативных компо‑
нентов антиоксидантной системы.

СОД является основным антиоксидантным фер‑
ментом, осуществляющим реакцию дисмутации 
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супероксид-анион радикала (О2-). Широкое участие 
супероксидных радикалов в  ферментативных реак‑
циях синтеза простагландинов и метаболизма ксено‑
биотиков, а  также клеточной пролиферации и  экс‑
прессии ряда генов позволяет рассматривать СОД 
как фермент, выполняющий не только защитную, ан‑
тиоксидантную, но и регуляторную функции, будучи 
ключевым звеном регуляции стационарной концен‑
трации О2- [18]. Как снижение, так и повышение СОД-
активности может являться причиной развития пато‑
логических процессов: в  первом случае вследствие 
недостаточной защиты от  активных кислородных 
метаболитов, во втором — в результате цитотоксиче‑
ского действия H2O2, образующейся при дисмутации 
О2-. Существует несколько форм СОД. К  основным 

у млекопитающих относятся 3 изоформы СОД: медь-
цинковая (Cu, Zn-СОД; СОД1), марганцовая (Mn-СОД; 
СОД2) и экстрацеллюлярная (Э‑СОД; СОД3). Описана 
также Fe-СОД, филогенетически близкая к Mn-СОД.

Нами исследована в эритроцитах активность Cu, 
Zn-СОД, являющейся основной изоформой фермен‑
та, локализованной в  цитоплазме и  внутриклеточ‑
ных структурах эукариот (табл.  2). Активность СОД 
в  эритроцитах крови была статистически высоко‑
значимо снижена во  всех группах больных: при 
хроническом панкреатите на  36%, при нейроэндо‑
кринном РПЖ  — на  39,7%, при аденокарциноме 
поджелудочной железы  — на  35,2% (р=0,000000), 
при аденокарциноме с нейроэндокринным компо‑
нентом — на 25,1% (р=0,000002). 

Таблица 1. Содержание продуктов перекисного окисления липидов в плазме и эритроцитах крови больных с 
поражением поджелудочной железы разного гистотипа
Table 1. Content of lipid peroxidation products in plasma and red blood cells of patients with pancreatic lesions of different 
histotypes

Группы / Groups

МДА пл.
нМ/мл плазмы / 

pl MDA
nM 

/ml of plasma 

МДА эр.
нМ/мл 1% 

гемолизата / RBC 
MDA

nm/ml of 1% 
hemolysate

Диеновые 
конъюгаты пл. ед./

мл плазмы / Pl 
diene conjugates, 

units / ml of plasma.

Диеновые 
конъюгаты 

эр.ед./мл 20% 
гемолизата / RBC 
Diene conjugates. 
units / ml of 20% 

hemolysate

Доноры, n=22 / Donor, n=22 5,767±0,269 2,718±0,161 0,89±0,159 0,378±0,082

Хронический панкреатит, n=9 / 
Chronic pancreatitis, n=9 10,05±0,429* 2,814±0,254 1,93±0,158* 0,82±0,092*

Нейроэндокринный РПЖ, n=12 / 
Neuroendocrine PC, n=12 7,337±0,534*, ** 2,66±0,285 2,357±0,178* 1,112±0,18*

Аденокарцинома ПЖ, n=9 / 
Pancreatic adenocarcinoma, n=9 5,71±0,313** 2,325±0,274 2,191±0,258* 1,09±0,204*

Аденокарцинома с 
нейроэндокринным 
компонентом (н.э. комп.), 
n=21 / Adenocarcinoma with 
neuroendocrine component  
(n.e. comp.), n=21

7,979±0,551*, **, 
**** 2,756±0,152 1,949±0,168* 0,617±0,095*,***, 

****

Подгруппы по содержанию нейроэндокринного компонента / Subgroups according to the contents of the neuroendocrine 
component

Аденокарцинома с н.э. комп. 
≤1%, n=12 / Adenocarcinoma with 
n.e. comp. ≤1%, n=12.

9,32±0,699* 2,86±0,174 1,448±0,081* 0,612±0,147 

Аденокарцинома с 10% н.э. 
комп., n=6 / Adenocarcinoma with 
10% of n.e. comp., n=6

6,8±0,435*, ** 3,03±0,275 2,36±0,298* 0,828±0,064*

Аденокарцинома с 30% н.э. 
комп., n=3 / Adenocarcinoma with 
30% of n.e. comp., n=3

4,973±0,266** 1,79±0,104*, ** 3,13±0,156* 0,257±0,064 

Примечание: статистическая значимость различий: * – относительно группы доноров; ** – относительно группы с хроническим панкреатитом;  
*** – относительно группы с нейроэндокринным РПЖ; **** – относительно группы с аденокарциномой ПЖ.
Note: the statistical significance of differences: * – relative to the donor group; ** – relative to the group with chronic pancreatitis;  
*** – relative to the group with neuroendocrine pancreatic cancer; **** – relative to the group with pancreatic adenocarcinoma.
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Активность каталазы в  эритроцитах также была 
снижена во всех группах больных: при хроническом 
панкреатите на  25,5%, при аденокарциноме под‑
желудочной железы  — на  43,4%, при аденокарци‑
номе с нейроэндокринным компонентом — на 31%. 
Наиболее выраженное снижение было выявлено 
при нейроэндокринном РПЖ  — на  46,5%, а  также 
у больных аденокарциномой с 10% нейроэндокрин‑
ного компонента — на 44,7%.

Несмотря на  однонаправленные изменения 
активности двух основных антиоксидантных фер‑
ментов, коэффициент их соотношения, отражаю‑
щий скоординированность сопряженной работы 
ферментов первой линии антиоксидантной защи‑
ты  — СОД и  каталазы в  эритроцитах, изменялся 
по-разному. При хроническом панкреатите выяв‑
лено незначительное по  величине, но  статистиче‑
ски значимое снижение коэффициента СОД/ката‑
лаза (на  13,9%, р=0,021). У  большинства больных 
остальных групп имело место повышение этого 
показателя: при нейроэндокринном РПЖ в  сред‑
нем на 15,7%, при аденокарциноме поджелудочной 

железы  — на  19,1% (р<0,05). Наибольшее увели‑
чение соотношения СОД и  каталазы наблюдалось 
у  больных с  аденокарциномой при наличии 10% 
нейроэндокринного компонента  — коэффициент 
СОД/каталаза превышал уровень в группе доноров 
на 56,8%, у больных хроническим панкреатитом — 
на  82% (р<0,00001) и  был статистически значимо 
выше, чем в группах больных с нейроэндокринны‑
ми опухолями и аденокарциномой поджелудочной 
железы на 31,7–35,5% (р=0,01–0,02).

Каталаза является вторым ферментом первой 
линии антиоксидантной защиты, функционально 
сопряженным с  СОД, поскольку осуществляет раз‑
ложение H2O2, образуемой при дисмутации супер‑
оксид-анион радикала. В организме человека мак‑
симальное содержание фермента обнаружено 
в  эритроцитах. Во  внеклеточных жидкостях она 
быстро теряет свою активность в  результате дей‑
ствия протеолитических ферментов и, как считают, 
не  играет существенной защитной роли, однако 
при некоторых заболеваниях, сопровождаемых 
острыми воспалительными процессами, повыше‑

Таблица 2. Активность антиоксидантных ферментов в эритроцитах крови больных с поражением поджелудочной 
железы разных гистотипов
Table 2. The activity of antioxidant enzymes in red blood cells of patients with lesions of the pancreas of different histotype

Группы / Groups
СОД 

ед. актив./мл / SOD
a.u./ml

Каталаза
мкМ Н2О2/мин.

×мг Hb / Catalase 
mcM H2O2/min.

×mg Hb

Коэффициент 
СОД/каталаза / 

Coefficient 
SOD/ catalase 

Доноры, n=22 / Donors, n=22 446,6±13,8 129,9±5,26 3,513±0,111 

Хронический панкреатит, n=9 / Chronic pancreatitis, n=9 286,0±15,2 * 96,79±7,63 * 3,025±0,142 *

Нейроэндокринный РПЖ, n=12 / Neuroendocrine PC, 
n=12 269,1±13,5 * 69,51±5,42 *, ** 4,065±0,308*, **

Аденокарцинома ПЖ, n=9 / Pancreatic adenocarcinoma, 
n=9 289,3±14,9 * 73,49±7,58 * 4,183±0,338 *, **

Аденокарцинома с нейроэндокринным компонентом 
(н.э. комп.), n=21 / Adenocarcinoma with neuroendocrine 
component (n.e. comp.), n=21

334,6±15,1 *, ***, 
****

89,64±4,66 *, ***, 
**** 3,895±0,226 **

Подгруппы по содержанию нейроэндокринного компонента / Subgroups according to the contents of the neuroendocrine 
component

Аденокарцинома с н.э. комп. ≤1%, n=12 / 
Adenocarcinoma with n.e. comp. ≤1%, n=12 321,3±20,7 * 97,92±4,79 * 3,264±0,11

Аденокарцинома с 10% н.э. комп., n=6 / 
Adenocarcinoma with 10% of n.e. comp., n=6 381,5±21,5 *, ** 71,81±9,58 * 5,507±0,368 *, **, 

***, ****

Аденокарцинома с 30% н.э. комп., n=3 / 
Adenocarcinoma with 30% of n.e. comp., n=3 294,3±28,9 * 92,19±9,91 * 3,199±0,03

Примечание: статистическая значимость различий: * – относительно группы доноров; ** – относительно группы с хроническим панкреатитом; *** – 
относительно группы с нейроэндокринным РПЖ; **** – относительно группы с аденокарциномой ПЖ.
Note: the statistical significance of differences: * – relative to the donor group; ** – relative to the group with chronic pancreatitis; *** – relative to the 
group with neuroendocrine pancreatic cancer; **** – relative to the group with pancreatic adenocarcinoma.
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ние содержания каталазы в сыворотке крови может 
препятствовать окислению функционально важных 
молекул и структур [18].

В этой связи мы исследовали не  только актив‑
ность каталазы в  эритроцитах, но  и  ее активность 
и содержание в плазме крови, а также содержание 
СОД1 и СОД3 в плазме крови (табл. 3).

Различия активности каталазы в  плазме крови 
больных относительно группы доноров были в  ос‑
новном на уровне тенденции к статистической зна‑
чимости (р=0,056–0,079). Однако при сравнении 
между собой групп больных с  разной гистологиче‑
ской картиной поражения поджелудочной железы 
были выявлены существенные различия. Наиболее 
низкая активность каталазы в  плазме наблюдалась 
у больных нейроэндокринным раком, наиболее вы‑
сокая — при аденокарциноме и особенно при аде‑
нокарциноме с 10% нейроэндокринного компонен‑

та, где она была выше, чем при нейроэндокринном 
раке на  50,7–57,1% (р=0,0022–0,0029). Анализируя 
уровень продуктов ПОЛ в этих группах, можно пред‑
положить, что высокая активность каталазы в плаз‑
ме способствует низкому содержанию МДА, кото‑
рое у таких больных оставалось на уровне, близком 
к значению у доноров. В то же время отсутствовала 
какая-либо зависимость между содержанием дие‑
новых конъюгатов и активностью каталазы в плазме.

Содержание молекул каталазы было повышено 
во всех группах больных со злокачественным пора‑
жением поджелудочной железы: при нейроэндо‑
кринном РПЖ  — на  33,2%, при аденокарциноме 
с  нейроэндокринным компонентом  — на  27,1% 
(р=0,02), при аденокарциноме поджелудочной 
железы  — на  82% (р=0,002) относительно группы 
доноров. Напротив, у  больных хроническим пан‑
креатитом просматривалась тенденция к более низ‑

Таблица 3. Активность каталазы и содержание ферментов антиоксидантной защиты в плазме крови больных с 
поражениями поджелудочной железы разных гистотипов
Table 3. Catalase activity and content of antioxidant protection enzymes in the blood plasma of patients with pancreatic 
lesions of different histotypes

Группы / Groups

Активность 
каталазы
нм Н2О2/

мин. / The 
activity of 
catalase

nm H2O2/
min.

Содержание 
каталазы
нг/мл /
Catalase 
content
ng/ml.

Содержание
СОД1

нг/мл / 
Content
SOD 1
ng/ml

Содержание
СОД3

нг/мл / 
Content
SOD 3
ng/ml

Доноры, n=22 / Donors, n=22 29,64±1,66 0,295±0,025 8,165±0,617 8,058±0,601

Хронический панкреатит, n=9 / Chronic pancreatitis, n=9 31,39±2,16 0,221±0,018 4,846±0,833 * 5,697±0,875 *

Нейроэндокринный РПЖ, n=12 /  
Neuroendocrine PC, n=12

23,83±2,26*, 

**
0,393±0,031*, 

**
11,949±0,504*, 

** 7,306±1,264

Аденокарцинома ПЖ, n=9 /  
Pancreatic adenocarcinoma, n=9

35,9±2,75 *, 
***

0,537±0,097 
*, ** 9,786±1,224 ** 7,162±1,079

Аденокарцинома с нейроэндокринным компонентом 
(н.э. комп.), n=21 / Adenocarcinoma with neuroendocrine 
component (n.e. comp.), n=21

27,78±2,41 
****

0,375±0,022 
*, **

12,923±0,564 
*, ** 7,653±0,617

Подгруппы по содержанию нейроэндокринного компонента / Subgroups according to the contents of the neuroendocrine 
component

Аденокарцинома с н.э. комп. ≤1%, n=12 / 
Adenocarcinoma with n.e. comp. ≤1%, n=12 24,31±2,55 0,393±0,031 

*, **
13,908±0,66 

*, **
8,572±0,753 

**

Аденокарцинома с 10% н.э. комп., n=6 / 
Adenocarcinoma with 10% of n.e. comp., n=6

37,44±2,73 
*, *** 0,35±0,047 ** 12,963±0,985 

*, ** 5,054±0,637 *

Аденокарцинома с 30% н.э. комп., n=3 / 
Adenocarcinoma with 30% of n.e. comp., n=3 22,34±4,31 0,353±0,033 

** 9,967±1,007 ** 9,173±1,026 
**

Примечание: статистическая значимость различий: * – относительно группы доноров; ** – относительно группы с хроническим панкреатитом;  
*** – относительно группы с нейроэндокринным РПЖ;**** – относительно группы с аденокарциномой поджелудочной железы.
Note: the statistical significance of differences: * – relative to the donor group; ** – relative to the group with chronic pancreatitis; *** – relative to the 
group with neuroendocrine pancreatic cancer; **** – relative to the group with pancreatic adenocarcinoma.
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кому содержанию каталазы в плазме относительно 
группы доноров (р=0,085), и показан статистически 
значимо более низкий уровень относительно всех 
групп онкологических больных  — различия дости‑
гали 41,1–43,8% (р=0,0002–0,0003) относительно 
больных с  нейроэндокринными опухолями и  аде‑
нокарциномой с нейроэндокринным компонентом 
и 58,8% (р=0,0056) — относительно больных с аде‑
нокарциномой.

Содержание СОД1  было повышено у  больных 
с нейроэндокринными опухолями и аденокарцино‑
мой с  нейроэндокринным компонентом на  46,3% 
(р=0,0002) и  58,3% (р=0,000002) соответственно, 
а  у  больных хроническим панкреатитом снижено 
на  40,6% (р=0,005) относительно группы доноров. 
Вследствие этого во  всех группах со  злокачествен‑
ным поражением поджелудочной железы содер‑
жание СОД1 в плазме крови в 2–3 раза превышало 
содержание этого белка у  больных хроническим 
панкреатитом.

В отличие от  СОД1  содержание СОД3  не  было 
повышено ни  в  одной из  групп больных, стати‑
стически значимо более низким относительно 
группы доноров оно было при хроническом пан‑

креатите и в подгруппе больных аденокарциномой 
с 10% нейроэндокринного компонента — на 29,3% 
и 37,3% соответственно.

Нами также были подсчитаны соотношения ме‑
жду активностью и  содержанием ферментов для 
СОД и каталазы. Как было показано ранее, данные 
показатели для обоих ферментов были снижены 
во всех группах больных со злокачественным пора‑
жением поджелудочной железы с  максимально 
низким уровнем относительно группы доноров при 
нейроэндокринном раке — снижение на 62,8% для 
СОД и 45,2% для каталазы [17].

В таблице 4  представлены коэффициент отно‑
шения активности СОД эритроцитов к содержанию 
цитозольной формы фермента (Cu/ZnSOD; СОД1) 
и  коэффициент отношения активности и  содержа‑
ния каталазы в плазме крови больных РПЖ разного 
гистотипа в  сравнении с  данными показателями 
при хроническом панкреатите.

В отличие от  больных со  злокачественным пора‑
жением поджелудочной железы, при хроническом 
панкреатите наблюдалось увеличение коэффициен‑
та соотношения активности к содержанию каталазы 
в плазме крови на 32,6%, а соотношение активности  

Таблица 4. Соотношение активности и содержания супероксиддисмутазы и каталазы в крови больных с поражениями 
поджелудочной железы разных гистотипов
Table 4. The ratio of activity and content of superoxide dismutase and catalase in the blood of patients with pancreatic lesions 
of different histotypes

Группы / Groups

Коэффициент активность/
содержание Cu/Zn СОД

усл. ед./мл / Activity 
coefficient/

Cu/Zn content SOD
conv.units./ml

Коэффициент активность/
содержание каталазы 
усл. ед./мл / Activity 

coefficient/
catalase content conv.units/

ml

Доноры, n=22 / Donors, n=22 61,86±5,3 110±8,16

Хронический панкреатит, n=9 / Chronic pancreatitis, n=9 67,13±9,49 145,88±9,68 *
р=0,017447

Нейроэндокринный РПЖ, n=12 / Neuroendocrine PC, n=12 23,04±1,66 *, ** 60,3±4,89 *, ** 

Аденокарцинома ПЖ, n=9 / Pancreatic adenocarcinoma, n=9 34,56±5,38 *, ** 78,85±8,87 *, **

Аденокарцинома с нейроэндокринным компонентом 
(н.э. комп.), n=21 / Adenocarcinoma with neuroendocrine 
component (n.e. comp.), n=21

26,66±1,45 *, ** 75,42±7,05 *, **

Подгруппы по содержанию нейроэндокринного компонента / Subgroups according to the contents of the neuroendocrine 
component

Аденокарцинома с н.э. комп. ≤1%, n=12 / Adenocarcinoma 
with n.e. comp. ≤1%, n=12 23,45±2,06 *, ** 59,47±5,45 *, **

Аденокарцинома с 10–30% н.э. комп., n=9 / 
Adenocarcinoma with 10-30% of n.e. comp., n=9 29,88±1,46 *, **, *** 96,68±11,7 **, ***

Примечание: статистическая значимость различий: * – относительно группы доноров; ** – относительно группы с хроническим панкреатитом; *** – 
между подгруппами по содержанию нейроэндокринного компонента.
Note: statistical significance of differences: * – relative to the donor group; ** – relative to the group with chronic pancreatitis; *** – between subgroups 
according to the content of the neuroendocrine component.
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к содержанию СОД не отличалось от значения в груп‑
пе доноров. В  результате коэффициент активности 
к содержанию каталазы во всех группах с опухолями 
поджелудочной железы был статистически значимо 
ниже, чем при хроническом панкреатите: при адено‑
карциноме и аденокарциноме с нейроэндокринным 
компонентом в среднем на 47,6%, а при нейроэндо‑
кринном раке  — на  58,7% (р<0,000001). Коэффици‑
ент активности к  содержанию СОД при опухолевом 
поражении был также ниже, чем при хроническом 
панкреатите, на 48,5–65,7% (р<0,01–0,000001).

Поскольку снижение обоих коэффициентов от‑
носительно группы доноров при аденокарциноме 
поджелудочной железы было существенно менее 
выраженным, чем при нейроэндокринном раке, 
и составляло лишь 44,1% для СОД и 28,3% для ката‑
лазы, различия по  сравнению с  хроническим пан‑
креатитом также были ниже при аденокарциноме — 
48,5% и 45,9%, чем при нейроэндокринном раке. При 
этом следует отметить, что коэффициент соотноше‑
ния активности к  содержанию каталазы в  плазме 
сильно зависел от  количества нейроэндокринных 
клеток. В подгруппе больных, у которых обнаружен 
только 1% нейроэндокринного компонента, коэф‑
фициент был на 45,9% ниже, чем в группе доноров, 
и  на  59,2% ниже относительно больных хрониче‑

ским панкреатитом, а при наличии 10–30% — лишь 
на  12,1% и  33,7% соответственно. Сходная картина 
наблюдалась и для СОД: при наличии 1% нейроэндо‑
кринного компонента снижение коэффициента ак‑
тивность/содержание составляло 62,1% относитель‑
но доноров и  65,1%  — относительно хронического 
панкреатита, а при наличии 10–30% — 51,7% и 55,5% 
соответственно. Различия между подгруппами были 
статистически значимыми: для коэффициента СОД — 
р=0,022, для коэффициента каталазы — р=0,005.

Снижение не только активности, но и соотноше‑
ния активности к  содержанию ферментов первой 
линии антиоксидантной защиты в  плазме крови, 
а  также появление дисбаланса между СОД и ката‑
лазой (на  что указывает изменение коэффициента 
активностей этих ферментов в эритроцитах) свиде‑
тельствуют о  существенном нарушении фермента‑
тивного звена антиоксидантной защиты при адено‑
карциноме и, особенно, при нейроэндокринном 
раке поджелудочной железы.

Повышенный уровень в  плазме крови молекул 
СОД1  и  каталазы, выявленный нами во  всех груп‑
пах больных со злокачественным поражением под‑
желудочной железы, может быть связан с выходом 
этих ферментов из  мест локализации в  результате 
увеличения проницаемости клеточных мембран. 

Таблица 5. Содержание восстановленного глутатиона и тиоловый статус в крови больных с поражениями 
поджелудочной железы разных гистотипов
Table 5. The content of reduced glutathione and thiol status in the blood of patients with pancreatic lesions of different 
histotypes

Группы / Groups

Восстановленный глутатион
мкм/мгHb / Reduced 

glutathione
microns / mg Hb

Тиоловый статус /  
Thiol status

Доноры, n=18–22 / Donors, n=18-22 43,18±2,85 (22) 1822±65,4 (18)

Хронический панкреатит, n=9 / Chronic pancreatitis, n=9 35,46±2,86 2583±307 *

Нейроэндокринный РПЖ, n=12 / Neuroendocrine PC, n=12 41,17±3,45 4045±447 *, **

Аденокарцинома ПЖ, n=9 / Pancreatic adenocarcinoma, n=9 35,66±3,07 4454±404 *, **

Аденокарцинома с н.э. комп., n=21 /  
Adenocarcinoma with n.e. comp., n=21 37,7±2,52 3929±244 *, **

Подгруппы по содержанию нейроэндокринного компонента / Subgroups according to the contents of the neuroendocrine 
component

Аденокарцинома с н.э. комп. ≤1%, n=12 /  
Adenocarcinoma with n.e. comp. ≤1%, n=12 37,72±2,23 3991±367 *, **

Аденокарцинома с 10% н.э. комп., n=6 /  
Adenocarcinoma with 10% of n.e. comp., n=6 28,66±3,74 * 3383±312 *

Аденокарцинома с 30% н.э. комп., n=3 /  
Adenocarcinoma with 30% of n.e. comp., n=3 55,74±4,49 ** 4770±235 *, **

Примечание: статистическая значимость различий: * – относительно группы доноров; ** – относительно группы с хроническим панкреатитом.
Note: statistical significance of differences: * – relative to the donor group, ** – relative to the group with chronic pancreatitis.
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Характерной особенностью больных хроническим 
панкреатитом явился низкий уровень содержания 
в  плазме крови всех изученных ферментов (СОД1, 
СОД3 и каталазы), который был значимо ниже отно‑
сительно уровня и  у  доноров, и  у  онкологических 
больных. При аденокарциноме наблюдалось выра‑
женное повышение как активности, так и содержа‑
ния каталазы в  плазме крови, что, по-видимому, 
обеспечивало более низкое содержание МДА. По‑
лученные нами данные позволяют думать о  нали‑
чии антиоксидантных свойств не  только у  эритро‑
цитарной каталазы, но  и  у  фермента, выходящего 
в кровь. В то время как ранее считалось, что данный 
фермент, не  имеющий собственной внеклеточной 
формы, не  играет существенной роли в  антиокси‑
дантной защите [19].

Особенно важная роль в системе антиоксидант‑
ной защиты придается глутатиону и  сопряженной 
с ним ферментативной системе [10, 20, 21]. Восста‑
новленный глутатион является не только ловушкой 
свободных радикалов, но и участвует в восстановле‑
нии поврежденных клеток, защите тиоловых групп 
белков от окислительного повреждения, важен для 
репарации и экспрессии ДНК, регенерирует другие 
окисленные низкомолекулярные антиоксиданты, 
например, витамин С и витамин Е [22, 23]. Состоя‑
ние глутатионзависимой системы рассматривают 
в качестве одного из основных ключевых компонен‑
тов патофизиологии рака [24].

В этой связи мы исследовали содержание вос‑
становленного глутатиона (GSH), тиоловый статус, 
активность и содержание ГР, содержание двух форм 
глутатионпероксидазы в  крови больных с  пораже‑
ниями поджелудочной железы разных гистотипов.

Ни в одной из основных групп больных не выяв‑
лено значимых отличий уровня восстановленного 
глутатиона по сравнению с группой без онкопатоло‑
гии, а также с больными панкреатитом. Можно лишь 
отметить незначительно более высокое содержа‑
ние глутатиона у больных нейроэндокринным РПЖ, 
особенно, в подгруппе больных аденокарциномой 
с 30% содержанием нейроэндокринного компонен‑
та, у которых отмечен значимо более высокий уро‑
вень глутатиона как относительно больных с адено‑
карциномным гистотипом опухоли (р=0,0071), так 
и больных с хроническим панкреатитом (р=0,0048).

Восстановленный глутатион является основным 
метаболитом, определяющим тиоловый статус 
крови. Под тиоловым статусом понимают количе‑
ство в крови сульфгидрильных групп, как связанных 
с  белком, так и  свободных SH-групп, в  том числе 
SH-групп GSH. Этот показатель был повышен во всех 
группах со злокачественным поражением поджелу‑
дочной железы как относительно группы доноров 

на  115,6–144,5% (р≤0,000002), так и  относительно 
больных хроническим панкреатитом  — на  52,1–
72,4% (р≤0,002–0,02). Особенно высоким тиоловый 
статус был у  больных аденокарциномой с  30% со‑
держанием нейроэндокринного компонента, соот‑
ветственно на  162% и  84,7% выше, чем у  доноров 
и при хроническом панкреатите.

Сохранение оптимального для клетки соотноше‑
ния восстановленного (GSH) и  окисленного (GSSG) 
глутатиона является существенным для ее жизне‑
способности [24, 25]. Нарушение внутриклеточного 
баланса форм глутатиона наблюдается при ряде 
патологий, включая злокачественные новообразо‑
вания. Повышение тиолового статуса и увеличение 
коэффициента GSH/GSSG было показано в опухоле‑
вой и перитуморальной тканях желудка [26].

Выявленное в  нашем исследовании статистиче‑
ски значимо более выраженное увеличение тио‑
лового статуса при всех видах злокачественного 
поражения поджелудочной железы по  сравнению 
с  хроническим панкреатитом позволяет думать 
о  включении адаптивных механизмов регулирова‑
ния редокс-статуса, посредством которых организм 
пытается бороться со злокачественной агрессией.

Ферментом, осуществляющим регенерацию окис‑
ленного глутатиона в восстановленный, является ГР.

Нами исследованы активность ГР в  гемолизате 
эритроцитов и содержание фермента в плазме кро‑
ви. Был также вычислен коэффициент соотношения 
активности и  содержания ГР, хотя мы сознавали 
условность данного показателя, учитывая различия 
объектов исследования. Полученные данные пред‑
ставлены в таблице 6.

Активность ГР была ниже, чем в группе доноров, 
во  всех группах больных, за  исключением больных 
аденокарциномой и  в  подгруппе с  минимальным 
количеством нейроэндокринного компонента. Наи‑
более низкая активность фермента была выявлена 
при нейроэндокринном раке — на 77,2% ниже, чем 
у  доноров, и  на  63,4% ниже, чем при хроническом 
панкреатите (р=0,000000). При хроническом пан‑
креатите активность фермента была ниже, чем у до‑
норов, — на  37,7% (р<0,01). При аденокарциноме 
с нейроэндокринным компонентом активность фер‑
мента была в среднем ниже, чем у доноров, на 23,9% 
(р<0,05) и снижалась по мере увеличения содержа‑
ния нейроэндокринного компонента, при наличии 
30% нейроэндокринных клеток различие достигало 
72,5% (р=0,003). Были выявлены статистически вы‑
соко значимые различия между подгруппами с  1% 
и  10–30% наличием нейроэндокринного компо‑
нента: активность ГР во  втором случае была ниже 
в 2,3 раза (р<0,0001), а коэффициент активность/со‑
держание фермента — в 3,5 раза (р=0,000000).
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Содержание ГР в крови было сниженным во всех 
группах больных, но  выраженность изменений 
существенно отличалась от выявленной для актив‑
ности фермента. Максимально низкое содержание 
обнаружено при хроническом панкреатите — всего 
15,7% от  уровня у  доноров. При аденокарциноме 
содержание молекул ГР было снижено на  54,5%, 
при нейроэндокринном раке — на 62,6%, при аде‑
нокарциноме с  нейроэндокринным компонентом 
в  среднем  — на  58,6% с  максимумом при нали‑
чии 30% нейроэндокринных клеток  — на  75,6% 
относительно доноров. В  результате только при 
нейроэндокринном раке было выявлено сниже‑
ние коэффициента соотношения активности ГР к ее 
содержанию в  крови на  40,6% (р=0,0001). Во  всех 
остальных группах больных данный показатель 
превышал значение у доноров: при аденокарцино‑
ме — в 2,5 раза, при аденокарциноме с нейроэндо‑
кринным компонентом — в 2 раза, а при хрониче‑
ском панкреатите — в 5 раз. Можно заключить, что 
максимальная потеря способности ГР осуществлять 
восстановление окисленного глутатиона характер‑
на для нейроэндокринного рака.

Глутатионпероксидазы (ГПО) относятся к  важ‑
нейшим антиоксидантным ферментам, осуще‑
ствляющим восстановление перекиси водорода 
и органических гидроперекисей с использованием 
глутатиона. Семейство ГПО включает по  крайней 
мере 7  изоформ, различающихся по  первичной 
структуре и локализации, а также по наличию селе‑
на. Основные изоформы ГПО содержат в своих ак‑
тивных центрах атомы селена и относятся к селен
зависимым ферментам [21].

Нами исследовано содержание в  плазме крови 
двух селенсодержащих изоформ ГПО: цитозольной, 
или клеточной (ГПО1), и внеклеточной, или плазма‑
тической (ГПО3).

Определение содержания в крови ГПО1 показало, 
что количество этой формы фермента было выше, 
чем у доноров во всех группах больных: при нейро‑
эндокринном раке — в 4,8 раза, при аденокарцино‑
ме — в 2,8 раза, при аденокарциноме с нейроэндо‑
кринным компонентом — в 4 раза, а при хроническом 
панкреатите — лишь в 2,7 раза (р=0,000000 во всех 
случаях). Содержание фермента при нейроэндо‑
кринном раке и аденокарциноме с нейроэндокрин‑

Таблица 6. Активность и содержание глутатионредуктазы в крови больных с поражениями поджелудочной железы 
разных гистотипов
Table 6. The activity and content of glutathione reductase in the blood of patients with pancreatic lesion of different histotype

Группы / Groups

Активность 
глутатионредуктазы

МЕ/мг Hb / The 
activity of glutathione 

reductase
IU/mg Hb

Содержание 
глутатионредуктазы

нг/мл плазмы / 
Glutathione reductase 

content
ng/ml of plasma

Коэффициент 
активность/
содержание 

глутатионредуктазы / 
Coefficient of activity/
glutathione reductase 

content

Доноры, n=22 / Donors, n=22 5,016±0,396 37,02±2,84 0,144±0,009

Хронический панкреатит, n=9 /  
Chronic pancreatitis, n=9  3,127±0,272 * 5,81±1,064 * 0,717±0,157 *

Нейроэндокринный РПЖ, n=12 / 
Neuroendocrine PC, n=12 1,145±0,085 *, ** 13,85±1,115 *, ** 0,086±0,006 *, **

Аденокарцинома ПЖ, n=9 /  
Pancreatic adenocarcinoma, n=9 5,764±0,627 **, *** 16,85±1,99 *, ** 0,355±0,033 *, **, ***

Аденокарцинома с н.э. комп., n=21 / 
Adenocarcinoma with n.e. comp., n=21 3,816±0,403 *, *** 15,31±1,515 *, ** 0,293±0,036 *, **, ***

Подгруппы по содержанию нейроэндокринного компонента / Subgroups according to the contents of the neuroendocrine 
component

Аденокарцинома с н.э. комп. ≤1%, n=12 / 
Adenocarcinoma with n.e. comp. ≤1%, n=12 5,048±0,384 **, *** 12,59±1,35 *, ** 0,422±0,025 *, **, ***

Аденокарцинома с 10–30% н.э. комп., n=9 / 
Adenocarcinoma with 10-30% of n.e. comp., n=9

2,173±0,297 *, **, ***, 
**** 18,94±2,68 *, **, *** 0,122±0,012 **, ***, 

****

Примечание: статистическая значимость различий: * – относительно группы доноров;  ** – относительно группы с хроническим панкреатитом; *** – 
относительно группы с нейроэндокринным РПЖ; **** – относительно группы с аденокарциномой ПЖ.
Note: statistical significance of differences: * – relative to the donor group;  ** – relative to the group with chronic pancreatitis; *** – relative to the group 
with neuroendocrine pancreatic cancer; **** – relative to the group with pancreatic adenocarcinoma
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ным компонентом превосходило уровень при хро‑
ническом панкреатите в 1,8 и 1,5 раза (р<0,001–0,01) 
соответственно (табл. 7).

Содержание ГПО3  изменялось в  меньшей сте‑
пени, чем ГПО1. Незначительно выраженное уве‑
личение выявлено при аденокарциноме (на 29,5%; 
р=0,044) и  нейроэндокринном раке (на  18,7%; 
р=0,06), а при хроническом панкреатите наблюдали 
значимое снижение содержания ГПО3 — на 35,2% 
(р=0,0005).

Увеличение содержания ГПО1 было выражено зна‑
чительно в большей степени, чем увеличение содер‑
жания СОД1 и содержания каталазы во всех группах 
больных со злокачественным поражением поджелу‑
дочной железы. Это позволяет предположить, что 
при РПЖ происходит переключение антиоксидантной 
защиты с  ферментов первой линии (СОД, каталаза) 
на глутатионзависимые антиоксидантные ферменты, 
в первую очередь на ГПО. Ранее было показано, что 
активация ГПО при снижении активности и  наруше‑
нии скоординированной работы ферментов первой 
линии антиоксидантной защиты наблюдалась при 
злокачественных опухолях других локализаций: коло‑
ректальном раке, при распространенном раке яич‑
ников и его рецидивах, при первичном раке вульвы 
и рецидивах, при раке шейки матки [27, 28].

Данные по исследованию содержания в плазме 
крови ретинола (витамин А) и α-токоферола (вита‑
мин Е) представлены в таблице 8.

Во всех группах больных выявлено низкое содер‑
жание витамина А, отличавшееся от  группы доно‑
ров с  максимальной значимостью статистических 
различий: при нейроэндокринных опухолях и  аде‑

нокарциноме различия достигали 73,2% и  73,8% 
соответственно, при аденокарциноме с нейроэндо‑
кринным компонентом  — 47,3% (p=0,000000), при 
хроническом панкреатите — 58,2% (p=0,000001).

Содержание витамина Е было повышенным 
относительно группы доноров у  больных с  нейро‑
эндокринными опухолями и хроническим панкреа‑
титом на 51,4% и 55,8% соответственно и, напротив, 
сниженным у больных с аденокарциномой на 39%, 
а также у больных с аденокарциномой с 1% нейро‑
эндокринного компонента  — на  31,4% (р≤0,001). 
Следовательно, сниженный уровень витамина Е 
наблюдался при аденокарциноме, при увеличении 
в опухоли процента нейроэндокринного компонен‑
та его количество росло, достигая высоких значений 
при нейроэндокринных опухолях поджелудочной 
железы. Максимально высоким уровень витами‑
на Е оказался при хроническом панкреатите.

Коэффициент соотношения витаминов Е и А (вит. 
Е/вит. А) был статистически значимо повышен 
во  всех группах больных. При однонаправленных 
изменениях обоих витаминов относительно группы 
доноров наблюдалось в среднем двукратное увели‑
чение показателя: в  2,2  раза при аденокарциноме 
и в 1,6 раза при аденокарциноме с нейроэндокрин‑
ным компонентом, а при увеличенном содержании 
витамина Е на фоне низкого содержания  А при ней‑
роэндокринных опухолях и  хроническом панкреа‑
тите коэффициент их соотношения превышал зна‑
чение в группе доноров в 5,7 и 3,7 раза (р≤0,000002) 
соответственно.

Содержание витамина Е и  величина коэффици‑
ента вит. Е/вит. А при нейроэндокринных опухолях 

Таблица 7. Содержание глутатионпероксидаз (ГПО1 и ГПО3) в плазме крови больных с поражениями поджелудочной 
железы разных гистотипов
Table 7. Content of glutathione peroxidase (GPO1 and GPO3) in the blood plasma of patients with pancreatic lesions of 
different histotypes

Группы / Groups

Содержание ГПО1
нг/мл плазмы / Concentration 

of GPO1
ng/ml in plasma

Содержание ГПО3
нг/мл плазмы / 

Concentration of GPO3
ng/ml in plasma

Доноры, n=22 / Donors, n=22 13,94±1,1 1371±74

Хронический панкреатит, n=9 / Chronic pancreatitis, n=9 37,74±4,59 * 889±58 *

Нейроэндокринный РПЖ, n=12 / Neuroendocrine PC, n=12 66,66±5,09 *, ** 1627±114 *, **

Аденокарцинома ПЖ, n=9 / Pancreatic adenocarcinoma, n=9 39,28±4,72 *, *** 1776±246 *, **

Аденокарцинома с нейроэндокринным компонентом, n=21 / 
Adenocarcinoma with neuroendocrine component, n=21 56,11±3,75 *, **, **** 1499±159 **

Примечание: статистическая значимость различий: * – относительно группы доноров;  ** – относительно группы с хроническим панкреатитом; *** – 
относительно группы с нейроэндокринным РПЖ; **** – относительно группы с аденокарциномой ПЖ.
Note: statistical significance of differences: * – relative to the donor group;  ** – relative to the group with chronic pancreatitis; *** – relative to the group 
with neuroendocrine pancreatic cancer; **** – relative to the group with pancreatic adenocarcinoma.
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и  хроническом панкреатите статистически высоко 
значимо превышали данные показатели как при 
аденокарциноме ПЖ, так и  при аденокарциноме 
с нейроэндокринным компонентом. Статистически 
значимым оказался прирост этих показателей и при 
увеличении процента нейроэндокринного компо‑
нента при аденокарциноме.

Полученные нами данные об  увеличении коэф‑
фициента вит. Е/вит. А  у  онкологических больных 
согласуются с  результатами ранее проведенных 
исследований, показавших 2–5‑кратное увеличе‑
ние этого показателя в клетках крови больных РШМ 
до начала и в динамике лучевой терапии [29].

Известно, что в  регенерации ряда окисленных 
низкомолекулярных антиоксидантов, в том числе ви‑
тамина Е, участвует глутатион [11, 24]. Однако отсут‑
ствие зависимости между уровнем витамина Е и со‑
держанием восстановленного глутатиона в  наших 
группах больных при разных видах поражения под‑
желудочной железы заставляет предположить дру‑
гие механизмы повышения содержания витамина Е.

Интересно, что по  содержанию витамина Е, как 
и  по  многим другим показателям антиоксидант‑
ной системы крови (активности каталазы в плазме, 

активности ГР, коэффициентам соотношения актив‑
ность/содержание для СОД, каталазы и ГР, уровню 
восстановленного глютатиона, содержанию ГПО1), 
группа больных с  сочетанным гистотипом опухоли 
занимает промежуточное положение между ней‑
роэндокринным раком и  аденокарциномой ПЖ. 
В  то  время как по  содержанию витамина А, коэф‑
фициенту вит. Е/вит. А, а  также содержанию МДА 
в  плазме и  диеновых конъюгатов в  эритроцитах, 
активности СОД и  каталазы в  эритроцитах выяв‑
лены существенные, статистически значимые раз‑
личия в этой группе относительно аденокарциномы 
и нейроэндокринного рака.

Сопоставление изученных показателей окисли‑
тельного статуса крови у  больных со  злокачествен‑
ным поражением поджелудочной железы и  при 
хроническом панкреатите показало, что для хрони‑
ческого панкреатита было характерно более низкое 
содержание всех изученных антиоксидантных фер‑
ментов, а  также снижение тиолового статуса крови 
по сравнению со злокачественным поражением под‑
желудочной железы. С этим, возможно, связан мак‑
симально высокий уровень МДА в  плазме больных 
хроническим панкреатитом. При этом содержание 

Таблица 8. Содержание витаминов А и Е в плазме крови больных с поражениями поджелудочной железы разных 
гистотипов
Table 8. The concentration of vitamins A and E in the blood plasma of patients with pancreatic lesions of different histotypes

Группы / Groups
Ретинол (витамин 

А), мкг/мл / Retinol 
(vitamin A), mcg/ml

α-Токоферол 
(витамин Е), мкг/мл / 
α-Tocopherol (vitamin 

E), mcg/ml

Коэффициент вит. Е/
вит. А / Coefficient vit. 

E/vit. A

Доноры, n=22 / Donors, n=22 2,701±0,161 32,91±1,96 12,63±0,81

Хронический панкреатит, n=9 /  
Chronic pancreatitis, n=9 1,128±0,863 * 51,27±5,26 * 46,61±5,5 *

Нейроэндокринный РПЖ, n=12 / 
Neuroendocrine PC, n=12 0,723±0,05 *, ** 49,82±1,47 * 72,1±4,5 *, **

Аденокарцинома ПЖ, n=9 /  
Pancreatic adenocarcinoma, n=9 0,709±0,063 *, ** 20,06±2,76 *, **, *** 27,34±2,08 *, **, ***

Аденокарцинома с н.э. комп., n=21 / 
Adenocarcinoma with n.e. comp., n=21

1,424±0,101 *, **, ***, 
**** 28,2±2,08**, ***, **** 20,28±1,15 *, **, ***, 

****

Подгруппы по содержанию нейроэндокринного компонента / Subgroups according to the contents of the neuroendocrine 
component

Аденокарцинома с н.э. комп. ≤1%, n=12 / 
Adenocarcinoma with n.e. comp. ≤1%, n=12

1,315±0,096 *, ***, 
**** 22,56±1,65 *, **, *** 17,61±1,39 *, **, ***, 

****

Аденокарцинома с 10–30% н.э. комп., n=9 / 
Adenocarcinoma with 10-30% of n.e. comp., n=9

1,569±0,194 *, **, ***, 
****

35,73±2,79 **, ***, 
****, *****

23,84±1,18 *, **, ***, 
*****

Примечание: статистическая значимость различий: * – относительно группы доноров;  ** – относительно группы с хроническим панкреатитом; *** – 
относительно группы с нейроэндокринным РПЖ; **** – относительно группы с аденокарциномой ПЖ, 
***** – между подгруппами по содержанию нейроэндокринного компонента.
Note: statistical significance of differences: * – relative to the donor group;  ** – relative to the group with chronic pancreatitis; *** – relative to the group 
with neuroendocrine pancreatic cancer; **** – relative to the group with pancreatic adenocarcinoma; 
***** – between subgroups by neuroendocrine component content.
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витамина Е было значимо выше, чем при аденокар‑
циноме и  аденокарциноме с  нейроэндокринным 
компонентом, что позволяет высказать предполо‑
жение о  незначительной роли неферментативного 
звена антиоксидантной системы при хроническом 
панкреатите. При злокачественном поражении под‑
желудочной железы нарушение окислительного ста‑
туса крови, несомненно, зависит как от  снижения 
функциональных возможностей основных антиокси‑
дантных ферментов, так и выраженного дисбаланса 
витаминов, составляющих основу неферментатив‑
ного звена антиоксидантной защиты. Выявление 
наиболее выраженных изменений большинства из‑
ученных показателей у больных нейроэндокринным 
раком свидетельствует о том, что нарушение окисли‑
тельного статуса является одной из метаболических 
особенностей этой патологии, возможно, связанной 
с  повышенной агрессивностью течения данного ги‑
стотипа поражения поджелудочной железы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализ представленных данных позволяет 
прийти к  заключению, что во  всех основных груп‑
пах больных большинство изученных показателей 
статистически значимо отличалось от  их уровня 
в группе доноров. Исключением явилось отсутствие 
отличий в  содержании МДА в  плазме при адено‑
карциноме ПЖ (при этом содержание МДА в  эри‑
троцитах оставалось нормальным во всех группах); 
не  изменялись также эритроцитарный коэффици‑
ент СОД/каталаза, активность каталазы в  плазме, 
содержание ГПО3  и  витамина Е в  группе больных 
с  аденокарциномой с  нейроэндокринным ком‑
понентом; содержание СОД1  и  активность ГР при 

аденокарциноме; нормальными были содержание 
СОД3  при злокачественном поражении поджелу‑
дочной железы и уровень восстановленного глута‑
тиона во  всех группах больных. При хроническом 
панкреатите активность и  содержание каталазы 
в плазме, а также соотношение активности к содер‑
жанию Cu/Zn СОД оставались на  уровне доноров, 
а содержание обоих форм СОД было сниженным.

При злокачественном поражении поджелудоч‑
ной железы более выраженная интенсификация 
ПОЛ характерна для нейроэндокринного рака, чему 
способствует более значительное ингибирование 
ферментов первой линии антиоксидантной защиты 
в  эритроцитах и  сниженная активность каталазы 
в плазме крови по сравнению с показателями при 
аденокарциноме, наиболее выраженные откло‑
нения от  нормы показателей, характеризующих 
функционирование основных ферментов глутатио‑
новой системы, а  также максимальное нарушение 
соотношения вит. Е/вит. А, свидетельствующее 
о нарушении и неферментативного звена антиокси‑
дантной системы крови. При хроническом панкреа‑
тите направленность или выраженность изменения 
большинства изученных показателей существенно 
отличается от  выявленных при злокачественном 
поражении поджелудочной железы.

Особенности в  показателях, характеризующих 
различные звенья антиоксидантной системы, выяв‑
ленные в крови больных с опухолями поджелудоч‑
ной железы разных гистотипов, а  также при хро‑
ническом панкреатите, могут иметь практическую 
значимость при диагностике заболевания, а оценка 
их динамики в ходе проводимого лечения, возмож‑
но, даст дополнительную информацию для оценки 
состояния больных и эффективности терапии.
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УЛЬТРАЗВУКОВАЯ ДИАГНОСТИКА МЕТАСТАЗОВ 
В ЛИМФАТИЧЕСКИЕ УЗЛЫ ШЕИ У БОЛЬНЫХ ПАПИЛЛЯРНЫМ 
РАКОМ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ, УСТАНОВЛЕННЫМ ВПЕРВЫЕ, 
И У ЛИЦ, РАНЕЕ ОПЕРИРОВАННЫХ И ПОСТУПИВШИХ ДЛЯ 
РАДИОЙОДТЕРАПИИ  
	В.С.Паршин*, А.Д.Каприн, С.А.Иванов, А.А.Веселова, П.И.Гарбузов, В.С.Медведев

МРНЦ им. А.Ф.Цыба – филиал ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр радиологии» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, 
249035, Российская Федерация, г. Обнинск, ул. Королева, д. 4

Резюме

Цель исследования. Оценить возможности ультразвукового метода в  диагностике метастазов в  лимфатиче‑
ские узлы (ЛУ) шеи у  больных с  впервые установленным диагнозом папиллярный рак щитовидной железы 
(ПРЩЖ) (первая группа) и у пациентов, ранее оперированных в различных клиниках РФ и поступивших в МРНЦ 
им. А.Ф.Цыба — филиал ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр радиологии» Министер‑
ства здравоохранения Российской Федерации для проведения радиойодтерапии (вторая группа).
Пациенты и методы. Больные ПРЩЖ разделены на две группы. Первую группу составили 649 больных с впервые 
установленным диагнозом ПРЩЖ. Всем пациентам выполнены тиреоидэктомия и лимфодиссекция шеи VI уров‑
ня в клинике МРНЦ. Среди них 92 больным произведена лимфодиссекция II–III–IV уровней шеи и 9 больным — 
VB уровня. Вторую группу составили 2875 пациентов, направленных в МРНЦ им. А.Ф.Цыба — филиал ФГБУ «На‑
циональный медицинский исследовательский центр радиологии» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации для радиойодтерапии после хирургического лечения в различных лечебных учреждениях субъектов 
Российской Федерации. У 291 больного выявлены метастазы в ЛУ шеи и проведены реоперации: 89 больным 
в VI уровне, 170 больным — во II–III–IV уровнях и 32 больным — в VB уровне. Выявленные метастазы верифици‑
рованы гистологическим методом.
Результаты. В первой группе из 649 больных у 57,6% подтверждены метастазы в ЛУ по гистологическим дан‑
ным, во  второй  — у  10,1% из  241  больных. В  первой группе наибольшее количество больных с  метастазами 
в VI уровне — 73%, во второй, в этом же уровне, — 30,6%. Метастазы во II–III–IV уровнях в первой группе выяв‑
ляются у 24,6% пациентов, во второй — у 58,4%. В VB уровне в первой группе метастазы обнаружены у 2,4% 
больных, во второй — установлены у 11%. Множественные метастазы преобладают в первой группе больных — 
75,4%, во второй группе — только у 20,3% больных.
Заключение. В группе пациентов с впервые установленным диагнозом ПРЩЖ после тиреоидэктомии и профи‑
лактической лимфодиссекции шеи VI уровня метастазы в ЛУ центральной зоны выявляются в 73%. Во второй 
группе пациентов после хирургического лечения по поводу ПРЩЖ чаще выявляются одиночные метастазы в ЛУ 
боковых уровней, что указывает на вероятное нерадикальное первичное лечение.

Ключевые слова:
метастазы в VI, II–III–IV, VB уровни шеи, папиллярный рак, щитовидная железа, больные с впервые установленным 
диагнозом, больные, перенесшие тиреоидэктомию, ультразвуковой метод, гистологическая верификация
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ULTRASOUND DIAGNOSIS OF CERVICAL LYMPH NODE METASTASES IN PATIENTS 
WITH FIRST DIAGNOSED PAPILLARY THYROID CANCER AND IN PATIENTS 
PREVIOUSLY TREATED SURGICALLY AND ADMITTED FOR RADIOACTIVE IODINE 
THERAPY  
V.S.Parshin*, A.D.Kaprin, S.A.Ivanov, A.A.Veselova, P.I.Garbuzov, V.S.Medvedev

A.F.Tsyb Medical Radiological Research Center – Branch of the National Medical Research Radiological Center, 
4 Korolev str., Obninsk 249036, Russian Federation

Abstract

Purpose of the study. To evaluate the potentialities of ultrasound method in diagnosing cervical lymph node metas‑
tasis in patients with first diagnosed papillary thyroid cancer (group 1) and in patients previously treated surgically at 
different clinics of the Russian Federation and subsequently admitted to the A. F. Tsyb Medical Radiological Research 
Center — Branch of the National Medical Research Radiological Center to receive radioactive iodine therapy (group 2).
Patients and methods. Patients with PTC were divided into two groups. Group 1  included 649 patients with first di‑
agnosed PTC. All the patients underwent thyroidectomy and level VI lymph node neck dissection at the clinic of the 
A.F.Tsyb Medical Radiological Research Center — Branch of the National Medical Research Radiological Center. Of these 
patients, 92 patients underwent cervical lymph node dissection including levels II–III–IV and 9 patients underwent cervi‑
cal lymph node dissection including level VB. Group 2 consisted of 2875 patients who had previously received surgery at 
different clinics of the Russian Federation. Subsequently, they were admitted to our institution to receive radioactive io‑
dine therapy. In 291 of these patients, cervical lymph node metastases were found and reoperations were performed: 
in 89 cases at level VI, in 170 cases at levels II–III–IV and in 32 cases at level VB. The detected metastases were verified 
histologically.
Results. Histology confirmed the presence of nodal metastasis  in 57.6% of 649 patients  in group 1, and  in 10.1% of 
241 patients in group 2. In group 1, the incidence of metastatic disease in level VI nodes was 73% and in group 2, it was 
30.6%. Metastases in levels II–III–IV were noted in 24.6% of patients in group 1, and in 58.4% of patients in group 2. 
Level VB metastasis was found in 2.4% of patients in group 1, and in 11% of patients in group 2. Multiple metastases 
were detected in 75.4% of patients in group 1, and in 20.3% of patients in group 2.
Conclusion. Central lymph node metastasis was observed in 73% of patients who were first diagnosed with PTC and 
treated with thyroidectomy and prophylactic level VI cervical lymph node dissection. In group 2, solitary metastases 
to lateral lymph nodes occurred more frequently after surgical treatment for PTC, which suggested that the primary 
treatment was insufficiently radical.

Keywords:
metastases at neck levels VI, II-III-IV and VB, papillary cancer, thyroid gland, patients with first diagnosed PTC, post–
thyroidectomy patients, ultrasound, histological verification
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Ультразвуковая диагностика при современной 
ультразвуковой аппаратуре позволяет выявить ме‑
тастазы папиллярного рака щитовидной железы 
(ПРЩЖ) в  лимфатические узлы (ЛУ) шеи на  докли‑
ническом этапе [1, 2]. Особенно сложно выполнить 
ультразвуковую оценку шеи при рубцовых измене‑
ниях после оперативного лечения. При этом име‑
ются объективные ограничения [3–7]. Выполнение 
лимфодиссекций  VI уровня расширило наши пред‑
ставления о  частоте скрытых метастазов ПРЩЖ, 
в связи с чем необходима более тщательная оценка 
ЛУ шеи при ультразвуковом исследовании. По дан‑
ным большой группы авторов, скрытые метастазы 
в VI уровне наблюдаются от 34% до 85% [8–11]. Во II–
III–IV уровнях частота метастазов встречается от 9% 
до  74% [12–17]. Подобный разброс данных связан 
с  разным контингентом больных, оперируемых 
в учреждениях онкологического и неонкологическо‑
го профилей. У больных ПРЩЖ наличие метастазов 
в  регионарных ЛУ рассматривается как предиктор 
прогноза рецидива и  прогрессирования, помимо 
таких факторов, как размер первичной опухоли, экс‑
тратиреоидное распространение, пол, возраст. Осо‑
бые дискуссии вызывает вопрос о  тактике лечения 
скрытых метастазов в VI уровне шеи. В связи с этим 
роль ультразвукового метода изучена недостаточно.

Цель исследования: оценить возможности уль‑
тразвукового метода в диагностике метастазов в ЛУ 
шеи у больных с впервые установленным диагнозом 
ПРЩЖ (первая группа) и у пациентов, ранее опери‑
рованных в различных клиниках РФ и поступивших 
в МРНЦ им. А.Ф.Цыба — филиал ФГБУ «Националь‑
ный медицинский исследовательский центр радио‑
логии» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации для проведения радиойодтерапии (вто‑
рая группа).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование включено две группы больных. 
Первая группа  — 649  пациентов с  впервые уста‑
новленным диагнозом ПРЩЖ и  оперированных 
в МРНЦ им. А.Ф.Цыба — филиал ФГБУ «Националь‑
ный медицинский исследовательский центр радио‑
логии» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации. В таблице 1 представлено распределе‑
ние пациентов по  стадиям заболевания в  соответ‑
ствии с классификацией TNM 8‑го пересмотра. Вто‑
рая группа — 2875 пациентов, поступивших в МРНЦ 
им. А.Ф.Цыба — филиал ФГБУ «Национальный ме‑
дицинский исследовательский центр радиологии» 
Министерства здравоохранения Российской Феде‑
рации для проведения радиойодтерапии и  ранее 
оперированных в  различных клиниках Российской 
Федерации. Период между проведенным хирур‑
гическим вмешательством и  поступлением в  кли‑
нику для проведения радиойодтерапии составил 
от 1,5 мес до 1 года.

В МРНЦ им.  А.Ф.Цыба  — филиал ФГБУ «Нацио‑
нальный медицинский исследовательский центр 
радиологии» Министерства здравоохранения Рос‑
сийской Федерации всем пациентам первой и вто‑
рой группы проведено ультразвуковое исследова‑
ние ЛУ шеи на аппарате Sonoline Antares линейным 
датчиком с частотой 7,5–13 мГц. Исследование вы‑
полнено в B‑режиме и дополнено режимами энер‑
гетического и цветового допплеровского картирова‑
ния и  панорамного сканирования, что обеспечило 
наиболее точную оценку локализации выявленного 
образования. Образования характеризовались 
наличием следующих ультразвуковых признаков: 
соотношением глубины к  ширине в  поперечной 
плоскости сканирования более 0,5; отсутствием 

Таблица 1. Стадии заболевания у больных первой группы
Table 1. Stages of the 1st group patients’ disease

Пациенты моложе 55 лет n %

Стадия I / Stage I. Любая T / Any T Любая N / Any N M0 417 64,2

Стадия II /Stage II Любая T / Any T Любая N / Any N M1 2 0,3

Пациенты 55 лет и старше / Patients about 55 y.o. and up

Стадия I / Stage I T1a, T1b, T2 N0 M0 107 16,5

Стадия II / Stage II T3 T1, T2, T3 N0 N1 M0 M0 39 6,0

Стадия III / Stage III T4a Любая N / Any N M0 61 9,4

Стадия IVA / Stage IVA Т4b Любая N / Any N M0 21 3,3

Стадия IVB / Stage IVB Любая T / Any T Любая N / Any N M1 2 0,3

Всего / Total of. 649 100
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дифференцировки коркового и  мозгового слоев; 
тенденцией к  понижению эхогенности тканевого 
компонента; ровными границами; правильной 
(в  70%) или неправильной (в  30%) формой; четки‑
ми или нечеткими контурами; пониженной васку‑
ляризацией; различными размерами  — до  1  см 
имелись в  47,2% случаев, от  1  до  2  см  — в  40,8% 
и  более 2  см  — в  12%; тканевой природой (у  78% 
больных) или тканевой и  жидкостной природой 
с  дорзальным усилением ультразвукового сигнала 
(у  22%). Дополнительно наблюдали микрокальци‑
наты без дорзального стирания ультразвукового 
сигнала, компрессию мышц или вены, наличие двух 
образований в одном уровне, крупные кальцинаты 
с дорзальным стиранием ультразвукового сигнала, 
конгломераты, проникновение метастаза в просвет 
сосуда или в  мышцу. Указанные признаки неоспо‑
римо указывали на наличие метастаза. Ультразвуко‑
вую оценку локализации метастазов производили 
в  соответствии с  рекомендациями Американской 
академии отоларингологии и  хирургии головы 
и  шеи [18], согласно которым выделяют  VI уров‑
ней ЛУ. I уровень  — подбородочные и  поднижне‑

челюстные, II уровень  — верхняя яремная группа, 
III уровень — средняя яремная группа, IV уровень — 
нижняя яремная группа, V уровень — ЛУ бокового 
треугольника шеи, VI уровень — передние шейные 
ЛУ. I, II, V уровни делятся на подуровни A и B.

Пациентам с  подозрительными на  метастати‑
ческое поражение ЛУ выполнена тонкоигольная 
аспирационная биопсия под ультразвуковым наве‑
дением, с  последующим цитологическим иссле‑
дованием. Всем пациентам с  установленными 
по ультразвуковым и цитологическим данным мета‑
стазами выполнены операции.

В первой группе всем пациентам произведена 
лимфодиссекция  VI уровня (649  больных), допол‑
нительно 92  больным произведена лимфодиссек‑
ция  II–III–IV уровней и  9  — VB уровня. Дополни‑
тельная лимфодиссекция выполнена в связи с тем, 
что, по ультразвуковым дооперационным данным, 
в указанных уровнях имелись дополнительные объ‑
емные образования, не  характерные для данных 
анатомических областей.

Во второй группе 291  больному выполнена ре‑
операция на ЛУ шеи: на VI уровне — 89 больным, 

Таблица 2. Распределение больных с метастазами ПРЩЖ в лимфатические узлы шеи. Ультразвуковые данные
Table 2. Distribution of the patients with PTC metastases in neck lymphatic nodes. Ultrasound data

Уровни локализации метастазов /  
The levels of metastases localization

Первая группа / 1st group Вторая группа / 2nd group

649 больных / 649 patients 2875 больных / 2875 patients

n % n %

Все уровни шеи / All levels of the neck 106 16,3 283 9,8

Из них / From them

VI уровень / VI level 15 14,1 86 30,4

II–III–IV уровень / II–III–IV levels 82 77,4 165 58,3

VB уровень / VB level 9 8,5 32 11,3

Таблица 3. Распределение больных с метастазами ПРЩЖ в лимфатические узлы шеи. Гистологические данные
Table 3. Distribution of the patients with PTC metastases in neck lymphatic nodes. Histology data

Уровни локализации метастазов /  
The levels of metastases localization

Первая группа / 1st group Вторая группа / 2nd group

649 больных / 649 patients 2875 больных / 2875 patients

n % n %

Все уровни шеи / All levels of the neck 374 57,6 291  10,1

Из них / From them

VI уровень / VI level 273 73 89 30,6

II–III–IV уровень / II–III–IV levels 92 24,6 170 58,4

VB уровень / VB level 9 2,4 32 11,0
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на II–III–IV уровнях — 170 больным, на VB уровне — 
32 больным. Объем хирургического вмешательства 
у  больных второй группы зависел от  распростра‑
ненности метастазов по уровням шеи.

Удаленные ЛУ шеи измеряли на  макропрепара‑
тах, подсчитывали их количество, все гистологически 
исследовали. В  первой группе из  5975  удаленных 
ЛУ 4348  удалены при центральной лимфодиссек‑
ции шеи VI уровня, 1596 — из боковых коллекторов, 
при этом 32 ЛУ локализовались в уровне VB. Во вто‑
рой группе удалено 508 ЛУ.

Выполнен ретроспективный анализ ультразвуко‑
вых и гистологических данных.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В таблицах 2  и  3  представлено распределение 
ультразвуковых и  гистологических данных в иссле‑
дуемых группах больных с  метастазами в  ЛУ шеи 
всех уровней.

При сопоставлении результатов исследований 
в группах получено, что при ультразвуковом исследо‑
вании в первой группе признаки метастазов выявле‑
ны у 106 (16,3%), а по гистологическим данным — ме‑
тастатическое поражение ЛУ у 374 (57,6%) больных. 
По ультразвуковым данным метастазы были пропу‑
щены у 268 больных, что составило 41,3%.

Во второй группе, на фоне рубцовых изменений, 
по  ультразвуковым данным признаки метастазов 
в ЛУ выявлены у 9,8%, верифицированы гистологи‑
чески — у 10,1% больных.

В чем  же причина несоответствия результатов 
в  первой группе и  столь высокий результат совпа‑
дений во  второй группе? Рассмотрены объектив‑
ные факторы. Среди 649  больных первой группы 
как по ультразвуковому, так и по гистологическому 
методам метастазы локализовались в VI, во II–III–IV 
и VB уровнях.

Оказалось, что в  VI уровне по  ультразвуковым 
данным метастазы выявили у  15  больных (14,1%), 
по гистологическим — у 273 (73%). Выяснилось, что 
метастазы в  VI уровне не  имели клинических про‑
явлений, так как размер 4326 удаленных из 4348 ЛУ 
в  99,5% не  достигал 5  мм. Ультразвуковое иссле‑
дование выполнено на  фоне воздушного столба 
трахеи или на фоне тканевых структур гортани, что 
не позволяло получить изображение ЛУ столь мало‑
го размера. Обнаруженные микрометастазы были 
установлены благодаря выполненной профилакти‑
ческой лимфодиссекции VI уровня и последующему 
гистологическому исследованию.

В то  же время среди 649  больных у  15 (14,1%) 
в VI уровне по ультразвуковым данным выявляли па‑
ратрахеальные ЛУ, и их размеры были от 8 до 19 мм. 

ЛУ имели шаровидную форму, пониженную эхоген‑
ность, точечные гиперэхогенные включения — то есть 
минимальный набор ультразвуковых признаков ме‑
тастатического поражения. Наличие опухоли в самой 
щитовидной железе и измененные ЛУ служили пока‑
занием для выполнения тонкоигольной аспирацион‑
ной биопсии под ультразвуковой навигацией.

Итак, основное несоответствие ультразвуковых 
и гистологических данных в выявлении метастазов 
в VI уровне обусловлено их размером до 5 мм и от‑
сутствием клинических проявлений.

Почему  же в  первой группе наблюдали значи‑
тельные ограничения метода и столь высокую кор‑
реляцию по второй группе? Метастазы в VI уровне 
во второй группе имели средний размер 13±1,7 мм, 
что значительно больше, чем размер метастазов 
в первой группе — 4 ±2,4 мм.

В группе пациентов с  впервые установленным 
диагнозом ПРЩЖ гистологические результаты под‑
твердили наличие метастазов во  II–III–IV уровнях 
у  всех 82  больных, но, кроме этого, у  10  больных 
были установлены дополнительные метастазы.

По уровню  VB в  первой группе больных ультра‑
звуковые и гистологические данные по количеству 
больных совпали в 100%.

Во второй группе по  ультразвуковым данным 
подозрительные на  метастазы ЛУ в  VI уровне об‑
наружены у  86  больных (30,4%). По  гистологиче‑
скому методу метастазы установлены у  89 (30,6%) 
пациентов. Во  II–III–IV уровнях по  ультразвуковым 
данным метастазы обнаружены у  58,3%, по  гисто‑
логическим — у 58,4%. В уровне VB частота больных 
с метастазами совпала.

Проанализирована частота одиночных и множе‑
ственных метастазов в  обеих группах по  уровням 
шеи (табл. 4, 5). Метастазы как в первой, так и во вто‑
рой группе носили одиночный и множественный ха‑
рактер. В первой группе наблюдения по ультразву‑
ковым и  гистологическим данным больные ПРЩЖ 
имели множественные метастазы  — 75,4%, тогда 
как во  второй группе множественные метастазы 
в ЛУ были только у 20,3%. По гистологическим дан‑
ным в первой группе во всех уровнях преобладали 
множественные метастазы  — от  1,3% до  52,7%. 
Во второй группе преобладали одиночные метаста‑
зы — от 10% до 48,1%.

В первой группе в  результате хирургического 
лечения удалено 5975 ЛУ и по результатам морфо‑
логического исследования метастазы выявлены 
в  1414 (23,6%) случаях. Метастазы по  гистологиче‑
ским данным установлены в VI уровне в 943 (15,7%) 
ЛУ, во  II–III–IV уровнях  — в  454 (7,6%), в  VB  — 
в  17 (0,3%). Во  второй группе пациентов удалено 
508 ЛУ. Метастазы установлены в 370 (72,8%) узлах.
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Ультразвуковой метод имеет существенные 
ограничения в  диагностике клинически не  выяв‑
ляемых метастазов в  VI уровне и  обладает почти 
100% информативностью в диагностике метастазов 
во II–III–IV и VB уровнях. Среди больных с впервые 
установленным диагнозом преобладают пациенты 
с  множественными метастазами, среди перенес‑
ших оперативное исследование  — с  одиночными 
метастазами.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В МРНЦ им.  А.Ф.Цыба  — филиал ФГБУ «Нацио‑
нальный медицинский исследовательский центр 
радиологии» Министерства здравоохранения Рос‑

сийской Федерации больным ПРЩЖ выполняются 
два базовых метода лечения  — хирургический 
и  радиойодтерапевтический. В  связи с  этим уда‑
лось сформировать две группы больных: первая — 
это больные с  впервые установленным диагнозом 
ПРЩЖ и вторая — больные, ранее оперированные 
в различных клиниках Российской Федерации по по‑
воду ПРЩЖ и поступивших для проведения радио‑
йодтерапии. Первая группа составила 649 больных, 
вторая — 2875 больных. Накануне всем пациентам 
проводится ультразвуковое исследование шеи с це‑
лью диагностики метастазов в ЛУ шеи всех уровней. 
Тиреоидэктомия в  сочетании с  лимфодиссекцией 
центрального уровня выполнена всем 649 больным 
первой группы, 92  больным она была дополнена 

Таблица 4. Частота одиночных и множественных метастазов в первой и второй группах. Ультразвуковые данные
Table 4. Frequency of single and multiple metastases in the first and second groups. Ultrasound data

Уровень / Level Вид метастазов /  
Type of metastases

Первая группа / 1st group Вторая группа / 2nd group

649 больных / 649 patients 2875 больных / 2875 patients

n % n %

VI
одиночные / single 8 7,6 72 25,4

множественные / multiple 7 6,6 14 5,0

II–III–IV
одиночные / single 8 7,6 141 49,8

множественные / multiple 74 69,8 24 8,5

VB
одиночные / single 4 3,7 24 8,5

множественные / multiple 5 4,7 8 2,8

Все 
одиночные / single 20 18,9 237 83,7

множественные / multiple 86 81,1 46 16,3

Таблица 5. Частота одиночных и множественных метастазов в первой и второй группах. Гистологические данные
Table 5. Frequency of single and multiple metastases in the first and second groups. Histology data

Уровень / Level Вид метастазов /  
Type of metastases

Первая группа / 1st group Вторая группа / 2nd group

649 больных / 649 patients 2875 больных / 2875 patients

n % n %

VI
одиночные / single 76 20,3 63 21,7

множественные / multiple 197 52,7 26 8,9

II–III–IV
одиночные / single 12 3,2 140 48,1

множественные / multiple 80 21,5 30 10,3

VB
одиночные / single 4 1 29 10

множественные / multiple 5 1,3 3 1

Все 
одиночные / single 92 24,6 232 79,7

множественные / multiple 282 75,4 59 20,3
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лимфодиссекцией  II–III–IV уровней, 9  больным  — 
VB уровня. Во второй группе реоперация выполнена 
у 291 больного: на VI уровне у 89 больных, на II–III–
IV — у 170 больных, на VB уровне — у 32 больных.

В первой группе в  результате хирургического 
лечения и  морфологического исследования было 
удалено 5975 ЛУ. По уровням шеи в центральном — 
4348  ЛУ, во  II–III–IV уровнях – 1596  узлов, в  уров‑
не  VB  — 32. Во  второй группе пациентов удалено 
508 ЛУ, установленных по результатам доопераци‑
онного ультразвукового исследования. Таким обра‑
зом, в обеих группах имелась гистологическая вери‑
фикация ультразвуковой информации. Выполнен 
ретроспективный анализ ультразвуковых и  гисто‑
логических данных.

В группе больных с впервые установленным диа‑
гнозом по ультразвуковым данным метастазы в ЛУ 
установлены в  16,3%, во  второй  — у  9,8%. В  то  же 
время по гистологическим данным метастазы в пер‑
вой группе обнаружены в 57,6%, во второй – в 10,1%.

Причина расхождения информации по  коли‑
честву метастазов в  первой группе связана с  пре‑
имущественной локализацией метастазов  — в  VI 
группе. Оказалось, что по ультразвуковым данным 
в  VI уровне выявлено у  14,1% больных с  метаста‑
зами, по гистологическому у 73%. 99,5% удаленных 
ЛУ в  клетчатке  VI уровня не  достигали 5  мм. Уль‑
тразвуковой метод не  позволял визуализировать 
клинически не  проявляемые метастазы. В  то  же 
время у  15  больных (14,1%) ЛУ локализовавшиеся 
в VI уровне имели размеры от 8 до 19 мм и полу‑
чали ультразвуковое отображение. Был заподозрен 
метастатическое поражение ЛУ.

Совершенно иная ситуация складывалась 
по диагностике метастазов в боковых уровнях шеи. 
Среди 92 больных первой группы, которым выпол‑
нена лимфодиссекция  II–III–IV уровней, метастазы 
по  ультразвуковым данным выявлены в  77,4%. 

Во второй группе по ультразвуковым данным мета‑
стазы во  II–III–IV уровнях выявлены у  58,3% боль‑
ных. По уровню VB информация совпала. Во второй 
группе ультразвуковая диагностика выполнялась 
на фоне рубцовых изменений, тем не менее, иссле‑
дование оказалась очень информативным.

Ультразвуковой метод является базовым для вы‑
явления метастазов в боковых уровнях как для лиц 
с впервые установленным диагнозом, так и у ранее 
оперированных больных. Известно, что у  пациен‑
тов с  впервые установленным диагнозом мета‑
стазы чаще регистрируются в VI и затем в боковом 
коллекторе [1, 2]. Наш исследование подтверждает 
эту информацию. Среди лиц ранее оперированных 
по поводу ПРЩЖ метастазы многократно чаще вы‑
являются в боковых уровнях и затем в центральном 
коллекторе.

Для лиц с  впервые установленным диагнозом 
характерно выявление множественных метаста‑
зов в ЛУ во всех уровнях, в то время как среди лиц, 
ранее перенесших оперативное лечение, преобла‑
дают одиночные метастазы.

Таким образом, метастазы в  ЛУ шеи наблюда‑
ются в  обеих группах больных ПРЩЖ. В  первой 
группе частота метастазов преобладала в VI уровне, 
во второй — в боковом. В первой группе метастазы 
значительно чаще имеют множественный характер. 
Ультразвуковой метод имеет существенные огра‑
ничения в диагностике клинически не выявляемых 
метастазов в VI уровне, и обладает почти 100% ин‑
формативностью в диагностике метастазов в  II–III–
IV и VB уровнях.

Понимание закономерностей метастазирования, 
учет ограничений и  возможностей метода позво‑
ляет более целенаправленно выполнять ультра‑
звуковое исследование шеи среди лиц с  впервые 
установленным диагнозом и среди больных, пере‑
несших оперативное лечение.
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НОВЫЕ СПОСОБЫ МЕСТНОГО МЕДИКАМЕНТОЗНОГО 
ЛЕЧЕНИЯ ГНОЙНЫХ РАН   
А.Ю.Григорьян*, А.И.Бежин, Т.А.Панкрушева, Л.В.Жиляева 

ФГБОУ ВО «Курский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
305041, Российская Федерация, г. Курск, ул. Карла Маркса, д. 3

Резюме

Цель исследования. Изучить в эксперименте на модели гнойной раны эффективность сочетанного воздействия 
бензалкония хлорида и метронидазола, иммобилизованных на различных основах.
Материалы и методы. Материалом явились исследования in vitro и экспериментальные животные (крысы по‑
роды Вистар), которым моделировалась гнойная рана с последующим разделением на 3 группы в соответствии 
со способом лечения тремя исследуемыми комбинациями, каждая из которых содержала бензалкония хлорид 
и метронидазол, отличались комбинации основами, коими явились полиэтиленоксид или натриевая соль карб‑
оксиметилцеллюлозы, или полиметилсилоксана полигидрат. Методы исследования: в  эксперименте  in  vitro 
определялись зоны задержки роста в отношении наиболее распространенных возбудителей раневой инфекции 
методом стандартных дисков. В эксперименте in vivo процесс заживления оценивался планиметрическим мето‑
дом Л. Н. Поповой, обсемененность ран изучалась путем посева биоптата ран на питательные среды с после‑
дующим подсчетом выросших колоний. Данные обработаны статистически, достоверность отличий оценивали 
по Kruskal–Wallis test.
Результаты. Все исследуемые комбинации показали высокие зоны задержки роста в  отношении всех иссле‑
дуемых тест-штаммов микроорганизмов. Объективно самые высокие результаты были отмечены при исполь‑
зовании комбинации на основе полиэтиленоксида (Staphylococcus aureus 30 (29;30), Bacillus cereus 27 (27;28), 
Escherichia coli 20,5 (20;21), Proteus vulgaris 21,5 (20;22), Pseudomonas aeruginosa 17 (16;17), Candida albicans 25,5 
(25;26)). При определении скорости заживления было отмечено, что максимальные значения в  группах при 
использовании комбинаций на основе натриевой соли карбоксиметилцеллюлозы и полиметилсилоксана поли‑
гидрата приходились на  1–3‑и сутки (29,6 (27,6;31) и  20,2 (18,8;24,2) мм2/сут соответственно), а  в  группе при 
использовании комбинации на полиэтиленоксиде — на 3–5‑е сутки (20,6 (17,3;22,8) мм2/сут).
Заключение. Проведенными нами исследованиями была показана высокая противомикробная активность всех 
разработанных комбинаций в отношении всех исследуемых штаммов микроорганизмов. Также можно рекомен‑
довать комбинации на полиэтиленоксиде и натриевой соли карбоксиметилцеллюлозы для дальнейших докли‑
нических исследований на всех сроках лечения, а комбинацию на основе полиметилсилоксана полигидрата — 
лишь в первую фазу раневого процесса.

Ключевые слова:
гнойно-воспалительный процесс, гнойная рана, лечение ран, полиэтиленоксид, карбоксиметилцеллюлоза, 
полиметилсилоксана полигидрат, бензалкония хлорид, метронидазол
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NEW METHODS OF LOCAL MEDICAL TREATMENT OF PURULENT WOUNDS  
A.Yu.Grigoryan*, A.I.Bezhin, T.A.Pankrusheva, L.V.Zhilyaeva

Kursk State Medical University (KSMU), 
3 Karl Marx str., Kursk 305041, Russian Federation

Abstract

Purpose of the study. To study experimental model of purulent wounds efficiency of the combined effects of benzalko‑
nium chloride and metronidazole immobilized on various bases.
Materials and methods. The material was  in  vitro studies and experimental animals (Wistar rats), which was mod‑
eled a purulent wound and then divided  into 3  groups according to the treatment method with the three studied 
combinations, each of which contained benzalkonium chloride and metronidazole, the combinations differed in bases, 
which were polyethylene oxide or sodium salt of carboxymethylcellulose, or polymethylsiloxane polyhydrate. Research 
methods: in an  in vitro experiment, growth retardation zones were determined for the most common pathogens of 
wound infection using the standard disc method. In an in vivo experiment the healing process was evaluated by Popov's 
planimetric method, the contamination of the wounds was studied by sowing the biopsy of wounds on nutrient media 
with subsequent counting of the grown up colonies. The data were processed statistically, the reliability of the differenc‑
es was assessed by the Kruskal-Wallis test.
Results. All test combinations showed high growth retardation areas for all test strains of microorganisms. Objectively, 
the highest results were observed with a combination of polyethylene oxide (Staphylococcus aureus 30 (29; 30), Bacillus 
cereus 27 (27; 28), Escherichia coli 20.5 (20; 21), Proteus vulgaris 21.5 (20; 22), Pseudomonas aeruginosa 17 (16; 17), 
Candida albicans 25.5 (25; 26)). In determining the healing rate, it was noted that the maximum values in the groups 
when using combinations based on the sodium salt of carboxymethylcellulose and polymethylsiloxane polyhydrate 
occurred on day 1–3 (29.6 (27.6; 31) and 20.2 (18.8; 24.2) mm2/day, respectively), and in the group using a combination 
on polyethylene oxide — for 3–5 days (20.6 (17.3; 22.8) mm2/day).
Conclusion. Our studies have shown the high antimicrobial activity of all the developed combinations for all the strains 
of microorganisms studied. It is also possible to recommend combinations on polyethylene oxide and sodium salt of 
carboxymethylcellulose for further preclinical studies at all times of treatment, and a combination based on polymeth‑
ylsiloxane polyhydrate only in the first phase of the wound process.

Keywords:
purulent-inflammatory process, purulent wound, wound healing, polyethylene oxide, carboxymethylcellulose, 
polymethylsiloxane polyhydrate, benzalkonium chloride, metronidazole
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Неизменно высокая частота гнойно-воспали‑
тельных процессов мягких тканей в  структуре хи‑
рургической патологии указывает на нерешенность 
данной проблемы [1, 2]. Причин тому несколько: 
поздняя обращаемость пациентов с повреждения‑
ми кожных покровов (как правило, люди обращают‑
ся за помощью с запущенными гнойными ранами), 
бесконтрольное применение антибактериальных 
препаратов, способность микроорганизмов — воз‑
будителей раневой инфекции — приспосабливать‑
ся к  имеющимся лекарственным средствам (анти‑
биотикорезистентность) [3, 4, 5]. В  распоряжении 
врача имеется большое разнообразие лекарствен‑
ных средств и  методик физиотерапевтического 
воздействия, не  обойтись и  без средств местного 
воздействия на  рану, особенно в  амбулаторной 
практике [6, 7]. При анализе литературы нами было 
отмечено, что в  офтальмологической, гинекологи‑
ческой, стоматологической практике часто в  изо‑
лированном виде применяются антисептик бен‑
залкония хлорид и  противомикробный препарат 
метронидазол, однако нет данных об их комбини‑
рованном применении на различных основах (но‑
сителях лекарственных веществ) [8, 9]. Современ‑
ные препараты для местного воздействия на рану, 
в числе прочего, должны обладать хорошей сорб‑
ционной активностью, легко наноситься и не трав‑
мировать раневую поверхность. Такими основами 
могут явиться полиэтиленоксид, натриевая соль 
карбоксиметилцеллюлозы, полиметилсилоксана 
полигидрат и др. [10, 11].

Цель исследования: изучить в  эксперименте 
на модели гнойной раны эффективность сочетанно‑
го воздействия бензалкония хлорида и  метронид‑
азола, иммобилизованных на различных основах.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Перед выполнением эксперимента на  подопыт‑
ных животных было проведено исследование in vitro 
по определению антимикробного спектра разрабо‑
танных комбинаций путем измерения зон задержки 
роста в отношении Staphylococcus aureus ATCC 6538‑P, 
Bacillus cereus ATCC 10702, Escherichia coli ATCC 25922, 
Proteus vulgaris и Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027, 
Candida albicans ATCC 885–653.

Экспериментальные животные (крысы-сам‑
цы породы Вистар) были разделены на  3  группы 
по 36 особей, которым под общим обезболиванием 
в  стерильных условиях была произведена опера‑
ция по  моделированию гнойной раны площадью 
250  мм2  в  соответствии с  методом П.И.Толстых. 
В  каждой группе ежедневно проводили перевязки 
с  одной из  исследуемых комбинаций в  течение 
14  дней. Протокол экспериментов был составлен 
в соответствии с соблюдением принципов гуманно‑
сти по отношению к экспериментальным животным, 
изложенных в директивах Европейского сообщества 
и Хельсинкской декларации. Протокол исследования 
был одобрен Региональным этическим комитетом 
ФГБОУ ВО  «Курский государственный медицинский 
университет» Министерства здравоохранения Рос‑
сийской Федерации от 05.11.2013 г., протокол № 2.

После проведения фармакотехнологических 
исследований различных составов мы отобрали 
следующие оптимальные комбинации для экспери‑
ментальной апробации.

1. Бензалкония хлорид — 0,02 г; метронидазол — 
1,0  г; полиэтиленоксид М. м. 400–80,0  г; полиэти‑
леноксид М. м. 1500–20,0 г (Патент РФ на изобрете‑
ние № 2542373) (группа БХ–М‑ПЭО).

Таблица 1. Зона задержки роста в мм, n=6, Ме (25; 75)
Table 1. The zone of growth inhibition in mm, n=6, Ме (25; 75)

Исследуемый состав /  
The composition under study БХ-М-ПЭО /BC-М-PEO БХ-М-NaКМЦ / 

BC-M-NaCMC БХ-М-ПП /BC-M-PP

Staphylococcus aureus ATCC 6538-P 30 (29; 30) * 26 (26; 27) 27,5 (27; 28)

Bacillus cereus ATCC 10702 27 (27; 28) * 23 (22; 23) 25 (25; 25)

Escherichia coli ATCC 25922 20,5 (20; 21) 19,5 (19; 20) *** 23 (23; 24)

Proteus vulgaris 21,5 (20; 22) 20 (20; 21) 20,5 (20; 22)

Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027 17 (16; 17) 12 (12; 13) *** 18,5 (18; 19)

Candida albicans ATCC 885-653 25,5 (25; 26) * 23,5 (23; 24) 24,5 (24; 25)

Примечание:  *р<0,05 при сравнении первого состава со вторым;  **р<0,05 при сравнении первого состава с третьим;  ***р<0,05 при сравнении 
второго состава с третьим.
Note: *р<0.05 when comparing the first composition with the second; **р<0.05when comparing the first composition with the third; ***р<0.05 when 
comparing the second composition with the third.



59

Исследования и практика в медицине 2020, т. 7, №2, с. 56-63
А.Ю.Григорьян*, А.И.Бежин, Т.А.Панкрушева, Л.В.Жиляева / Новые способы местного медикаментозного лечения гнойных ран

2. Бензалкония хлорид  — 0,02  г; метронид‑
азол — 1,0 г; натриевая соль карбоксиметилцеллю‑
лозы — 4,0 г; вода очищенная — до 100,0 г (группа 
БХ–М‑NaКМЦ).

3. Бензалкония хлорид — 0,02 г; метронидазол — 
1,0 г; полиметилсилоксана полигидрат — 4,0 г; вода 
очищенная — до 100,0 г (группа БХ–М‑ПП).

Антимикробный спектр разработанных комби‑
наций был изучен методом стандартных дисков 
на плотных питательных средах. Планиметрические 
характеристики высчитывали по  методу Л.Н.Попо‑
вой (площадь ран (S), процент уменьшения площади 
ран (формула 1), скорость заживления (формула 2)).

Процент уменьшения площади ран (ПУП) от  ис‑
ходного размера вычисляли по формуле:

где S0  — исходный средний уровень площади 
на начало лечения, мм2;

S — средняя площадь ран на момент измерения, 
мм2.

Скорость заживления ран (СЗ), т. е. процент 
уменьшения площади раны за  сутки, вычисляли 
по формуле:

где ПУП1  — процент уменьшения площади ран 
от исходной на момент измерения;

ПУП0  — процент уменьшения площади ран при 
предыдущем измерении;

Т — число дней между измерениями.
Бактериологическое исследование проводилось 

путем посева суспензированного участка раны 
на плотной питательной среде газонным способом, 
после чего производили подсчет выросших коло‑
ний.

Результаты обработаны статистически с  помо‑
щью пакета Microsoft Excel 2010  и  Statistica  v. 6.0. 
Количественные признаки представляли в  виде 
медианы, 25‑го и  75‑го перцентилей (Ме (25;75)). 
При множественном сравнении трех независимых 
выборок использовали критерий Kruskal–Wallis test. 
Критический уровень статистической значимости 
принят р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

При анализе результатов по  определению зон 
задержки роста исследуемых комбинаций было 
отмечено, что все они показали высокие результаты 
в  отношении всех исследуемых тест-штаммов ми‑
кроорганизмов. Наиболее слабые зоны задержки 
роста были отмечены в  отношении Pseudomonas 
aeruginosa ATCC 9027. Результаты сравнения иссле‑
дуемых комбинаций между собой представлены 
в таблице 1.

Также следует отметить, что самые широкие 
зоны задержки роста во  всех исследуемых комби‑

Таблица 2. Планиметрические изменения ран, Ме (25; 75)
Table 2. Planimetric changes of wounds, Ме (25; 75)

Группа / Group

БХ-М-ПЭО / BC-М-PEO БХ-М-NaКМЦ / BC-M-NaCMC. БХ-М-ПП / BC-M-PP.

S раны, мм2 / 
wound S, mm2

ПУП, % / PUP, 
%

S раны, мм2 / 
wound S mm2

ПУП, % / PUP, 
%

S раны, мм2 / 
Wound S mm2

ПУП, % / PUP, 
%

1-е сутки (n=36) / 
1st day (n=36) 250 (248; 250) 249,5 

(248;250) 250 (249;250)

3-и сутки (n=30) / 
3rd day (n=30)

210 (200; 215) 
*, **

16 (13,3; 20) 
*, **

99 (95; 112) 
***

60,2 (55,2; 62) 
***

147,5  
(129; 153)

40,8  
(38,6; 48,4)

5-е сутки (n=24) /  
5 day (n=24)

103  
(99,5; 121) *

58,8  
(51,5; 60,1) *

70  
(61; 80) ***

71,9 (67,9; 
75,5) *** 117 (100; 127) 53,1  

(49,2; 59,8)

8-е сутки (n=18) /  
8 days (n=18)

81  
(71; 93) *

67,4  
(62,8; 71,7) *

30,5  
(28; 37) ***

87,8 (85,2; 
88,8) ***

78  
(74; 91)

68,9  
(63,6; 70,4)

10-е сутки (n=12) / 
10 days (n=12) 49 (46; 58) * 80,3  

(76,7; 81,6) *
19,5 (16,5; 22) 

***
92,2 (91,2; 
93,3) ***

74,5  
(66,5; 84,5)

70,2  
(66,1; 73,3)

15-е сутки (n=6) / 
15 day (n=6) 15 (10; 20) ** 93,9  

(91,7; 94,8) 10 (8; 12) *** 95,9 (95,2; 
96,8) *** 52 (48; 60) 79,2  

(76,1; 80,7)

Примечание:  *р<0,05 при сравнении первой группы со второй;  **р<0,05 при сравнении первой группы с третьей;  ***р<0,05 при сравнении второй 
группы с третьей.
Note: *р<0.05 when comparing the first group with the second; **р<0.05 when comparing the first group with the third; ***р<0.05 when comparing the 
second group with the third.
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нациях были в отношении Staphylococcus aureus, что 
является положительным признаком вследствие 
того, что, по  данным литературы, данный микро‑
организм занимает первое место по частоте обна‑
ружения в отделяемом из ран [1, 7, 8].

В таблицах 2 и 3 представлены результаты плани‑
метрии ран у  экспериментальных животных. На  1‑е 
сутки площадь ран во  всех группах была сопостави‑
ма и  составила около 250  мм2, с  течением времени 
происходило уменьшение площади и  увеличение 
ПУП ран. В группе БХ‑М‑ПЭО максимальная скорость 
заживления пришлась на  3–5‑е сутки исследования, 
а в группах БХ‑М‑NaКМЦ и БХ‑М‑ПП — на 1–3‑и сутки 
эксперимента. Однако к 15‑м суткам худший резуль‑
тат был отмечен в группе БХ‑М‑ПП, где площадь ран 
составила 52 (48;60) мм2, что превосходило результа‑
ты в группах БХ‑М‑ПЭО и БХ‑М‑NaКМЦ в 3,5 и 5,2 раза 
соответственно (различия статистически достоверны).

Обсемененность ран у  эксперименталь‑
ных животных на  1‑е сутки составила в  среднем 

14,2×107  КОЕ/г.  В  процессе лечения происходил 
процесс снижения обсемененности ран (табл.  4). 
Наиболее медленно данный процесс проходил 
в группе БХ‑М‑ПП, различия с двумя другими груп‑
пами статистически достоверны. Между группами 
БХ‑М‑ПЭО и  БХ‑М‑NaКМЦ статистически значимых 
отличий выявлено не было. На 8‑е сутки наблюде‑
ния разница по  обсемененности ран между груп‑
пами БХ‑М‑ПЭО и  БХ-М‑ПП составила 41,7, между 
группой БХ‑М‑NaКМЦ и  БХ‑М‑ПП  — 40,7. К  10‑м 
суткам данные различия составили 94,9 и 37,6 раза 
соответственно.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Антисептик бензалкония хлорид является чет‑
вертичным аммониевым соединением, он снижа‑
ет поверхностное натяжение на  границе раздела 
двух сред, притягивает отрицательно заряженные 
частицы, в  том числе и  микроорганизмы, приво‑

Таблица 3. Скорость заживления ран у экспериментальных животных в процессе лечения, мм2/сут, Me (25; 75)
Table 3. The rate of wound healing in experimental animals during treatment, mm2/day Me (25; 75)

Группа / Group БХ-М-ПЭО / BC-М-PEO БХ-М-NaКМЦ / BC-M-NaCMC БХ-М-ПП / BC-M-PP

1–3-и сутки (n=30) / 1–3 days (n=30) 8,4 (6,1; 10) *, ** 29,6 (27,6; 31) *** 20,2 (18,8; 24,2)

3–5-е сутки (n=24) / 3–5 days (n=24) 20,6 (17,3; 22,8) *, ** 6,2 (3,5; 7,6) 5,2 (-0,2; 9,3)

5–8-е сутки (n=18) / 5–8 days (n=18) 4 (3,3; 6) 4,5 (3,4; 5,7) 3 (2; 4,9)

8–10-е сутки (n=12) / 8–10 days (n=12) 7 (3,1; 10,7) *, ** 1,5 (1,3; 2,7) 1,7 (-1,6; 3,5)

10–15-е сутки (n=6) / 10–15 days (n=6) 2,7 (2,2; 3,9) * 0,6 (0,3; 0,6) 1,4 (1,1; 1,6)

Примечание:  *р<0,05 при сравнении первой группы со второй;  **р<0,05 при сравнении первой группы с третьей;  ***р<0,05 при сравнении второй 
группы с третьей.
Note: *р<0.05 when comparing the first group with the second; **р<0.05 when comparing the first group with the third; ***р<0.05 when comparing the 
second group with the third.

Таблица 4. Динамика обсемененности ран, КОЕ/г, Ме (25; 75)
Table 4. Dynamics of contamination of wounds, CFU/g, Ме (25; 75)

Группа / 
Group

Срок наблюдения, сут / Observation period, day

1 3 5 8 10

n=6 (в каждом исследовании) / n=6 (in each study)

БХ-М-ПЭО / 
BC-М-PEO

14,2 
(13,9; 14,5)×107

7,9 
(7,5; 10,1)×106**

7,1 
(6,8; 8,4)×105**

8,3 
(6,7; 10,2)×104**

9,9 
(9,5; 11)×103**

БХ-М-NaКМЦ / 
BC-M-NaCMC.

14,1 
(14,1; 14,2)×107

8,5 
(8,1; 10,7)×106***

10,2 
(9,5; 11,3)×105

8,5 
(5,8; 9,5)×104***

25 
(21,9; 35)×103

БХ-М-ПП /  
BC-M-PP

14,4 
(13,9; 14,8)×107

15,8 
(15,4; 16,2)×106

93,2 
(87,4; 102,5)×105

34,6 
(25,8; 45,2)×105

94 
(80,5; 106)×104

Примечание:  *р<0,05 при сравнении первой группы со второй;  **р<0,05 при сравнении первой группы с третьей;  ***р<0,05 при сравнении второй 
группы с третьей.
Note: *р<0.05 when comparing the first group with the second; **р<0.05 when comparing the first group with the third; ***р<0.05 when comparing the 
second group with the third.
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дит к повреждению мембран клеток, денатурации 
внутриклеточных белков, нарушению процессов 
обмена веществ в клетках, обеспечивая выход жиз‑
ненно важных компонентов в  межклеточное про‑
странство, что в конечном счете приводит к гибели 
микроорганизмов [12]. Таким образом, раствор 
с бензалкония хлоридом существенно снижает кри‑
тическую концентрацию мицеллообразования, что 
позволяет ему проявлять высокую поверхностную 
активность при низких концентрациях и обеспечи‑
вать интимный контакт препарата с биологическими 
объектами за счет более эффективного смачивания 
и растекания [13]. Однако широко применяющийся 
в  офтальмологической практике бензалкония хло‑
рид не  лишен и  отрицательных качеств, так, в  по‑
следние годы отмечается его пагубное воздействие 
на роговицу и конъюнктиву глаз [12, 14]. Несмотря 
на  это, бензалкония хлорид продолжает широко 
применяться в комбустиологической практике [8].

Установлено, что бензалкония хлорид, введен‑
ный в мазевую основу, состоящую из сплава макро‑
голов, проявляет ярко выраженную антимикробную 
активность как к  патогенным грибам, так и  к  бак‑
териям, что также нашло подтверждение в  наших 
исследованиях. Кроме того, по литературным дан‑
ным, имеется опыт создания многокомпонентных 
лекарственных средств (мазей) на основе полиэти‑
леноксида с бензалкония хлоридом и антибиотика‑
ми [9, 10, 11], где авторы показывают выраженную 
антимикробную активность в отношении штаммов 
микроорганизмов, что объясняется достаточно 
высоким высвобождением бензалкония хлорида 
из  основы мази и  выраженным бактерицидным 
действием последнего, что соотносится с получен‑
ными нами данными при сочетании бензалкония 
хлорида с метронидазолом.

В свою очередь, метронидазол широко исполь‑
зуется в хирургической практике (при перитонитах, 

гангренах, послеоперационных гнойных осложнени‑
ях) в качестве профилактики и лечения анаэробной 
инфекции, особенно при полимикробных инфекци‑
ях. По  данным статистического анализа многопро‑
фильных стационаров по затратам на антибактери‑
альные препараты, метронидазол стабильно входит 
в топ самых востребованных [15, 16, 17].

Многие авторы при выборе основы для будущих 
лекарственных препаратов останавливаются на по‑
лиэтиленоксидных сплавах, карбоксиметилцел‑
люлозе или ее натриевой соли, пропиленгликоле, 
поливиниловом спирте. Мы в нашем исследовании 
использовали, помимо традиционных основ (поли‑
этиленоксид и  натриевая соль карбоксиметилцел‑
люлозы), еще и  полиметилсилоксана полигидрат, 
сведения о  его применении в  комбинации с  анти‑
септиком бензалкония хлоридом и противомикроб‑
ным препаратом метронидазолом отсутствуют.

Таким образом, применение in vitro и в экспери‑
менте разработанных нами комбинаций обнару‑
жило широкие зоны задержки роста в  отношении 
наиболее распространенных штаммов микроорга‑
низмов, вызывающих гнойно-воспалительный про‑
цесс мягких тканей. В исследованиях  in vivo на мо‑
дели гнойной раны в эксперименте была показана 
их способность сокращать микробную обсеменен‑
ность и приводить к скорейшему заживлению ран. 
Следует отметить, что комбинации на полиэтилен‑
оксиде и натриевой соли карбоксиметилцеллюлозы 
показали более стабильный результат на протяже‑
нии всего срока наблюдения и  лечения. Комбина‑
цию же на основе полиметилсилоксана полигидра‑
та можно рекомендовать для использования лишь 
в первую фазу (первые 3 сут в нашем исследовании) 
раневого процесса. Данные настоящего исследова‑
ния можно применять для дальнейших изысканий 
и  доклинических испытаний в  области местного 
лечения гнойных ран.

Участие авторов:
Григорьян А.Ю. – концепция и дизайн исследования, написание текста, 
обработка материала, техническое редактирование, оформление 
библиографии, подготовка иллюстраций, сбор, анализ и интерпретация 
данных, выполнение эксперимента, подготовка статьи.
Бежин А.И. – концепция и дизайн исследования, научное редактиро-
вание.
Панкрушева Т.А. – концепция и дизайн исследования, научное редакти-
рование, техническое редактирование.
Жиляева Л.В. – сбор, анализ и интерпретация данных, выполнение 
эксперимента, обработка материала. 

Authors contribution:
Grigoryan A.Yu. – research concept and design, text writing, material 
processing, technical editing, preparation of a bibliography, preparation of 
illustrations, collection, analysis and interpretation of data, execution of the 
experiment, preparation of the article.
Bezhin A.I. – research concept and design, scientific editing.
Pankrusheva T.A. – research concept and design, scientific editing, technical 
editing.
Zhilyaeva L.V. – collection, analysis and interpretation of data, performing 
experiment, processing of the material. 

Исследования и практика в медицине 2020, т. 7, №2, с. 56-63
А.Ю.Григорьян*, А.И.Бежин, Т.А.Панкрушева, Л.В.Жиляева / Новые способы местного медикаментозного лечения гнойных ран



62

Список литературы
1. Ниязов Б. С., Абдылдаев Н. К., Ниязова С. Б., Уметалиев Ю. К., 
Эраалиев Б. А., Асанова Н. А. Оценка эффективности лечения 
гнойных ран мягких тканей с применением 10% антисептическо‑
го препарата повидон-йод, в период адаптации к высокогорью. 
Вестник КГМА им И.К Ахунбаева. 2017; (6): 182–186.
2. Chiang N, Rodda OA, Sleigh J, Vasudevan T. Effects of topical 
negative pressure therapy on tissue oxygenation and wound heal‑
ing in vascular foot wounds. Journal of Vascular Surgery. 2017 Aug 
1; 66(2): 564–571. https://doi.org/10.1016/j.jvs.2017.02.050
3. Yan D, Liu S, Zhao X, Bian H, Yao X, Xing J, et al. Recombinant 
human granulocyte macrophage colony stimulating factor in deep 
second-degree burn wound healing. Medicine (Baltimore). 2017; 
96(22): 6881. https://doi.org/10.1097/md.0000000000006881
4. Карпушкина П. И., Авдеева Н. А., Пигачёв А. В., Шам‑
рова Е. А. Комплексное лечение гнойно-деструктивных 
поражений нижних конечностей у  больных сахарным диа‑
бетом. Научный медицинский вестник. 2017; 1(7): 51–58. 
https://doi.org/10.17117/nm.2017.01.051
5. Краснолуцкая В. Н., Сесорова Д. В. Современные подходы 
к лечению гнойных ран. Центральный научный вестник. 2017; 
2(5 (22): 10–12.
6. Терсков Д. В., Черданцев Д. В., Дятлов В. Ю., Ковален‑
ко А. А. Эволюция применения отрицательного давления для 
лечения ран. Современные проблемы науки и образования. 
2016; (3): 135.
7. Гринцов А. Г., Вороной А. Л., Миронова Ю. В., Луценко Ю. Г., 
Пилюгин Г. Г., Ахрамеев В. Б. и  др. Сравнительный анализ 
применения различных физических факторов в первой фазе 
раневого процесса. Вестник неотложной и  восстановитель‑
ной хирургии. 2017; 2(2–3): 221–225.
8. Бутрин Я. Л., Чмырёв И. В. Сравнительная характеристика 
различных методов лечения глубоких ожогов лица. Вестник 
российской военно-медицинской академии. 2017; 3(59): 56–62.
9. Сенишин В. И. Влияние гиалуроната натрия на  патохими‑
ческие процессы переднего отдела глаза при применении 
капель с  консервантом бензалкония хлоридом. Офтальмо‑
логический журнал. 2016; 4(471): 20–22.
10. Ерофеева Л. Н., Панкрушева Т. А., Чекмарева М. С., Мара‑

вина И. Н., Автина Т. В., Автина Н. В. Исследования кафедры 
фармацевтической технологии по  разработке полимерных 
лекарственных пленок. Медицинская наука и  образование 
Урала. 2017; 18(4 (92)): 179–183.
11. Безусова Н. И., Цунтимагомедова П. Н., Климкина Е. А. Из‑
учение современной номенклатуры мазей для лечения ран 
и ожогов. Известия Российской Военно-медицинской акаде‑
мии. 2019; 1(S1): 43–44.
12. Терещенко А. В., Белый Ю. А., Тахчиди Е. Х., Новиков С. В., 
Майчук Н. В., Усанова Г. Ю. Экспериментальное исследование 
влияния 0,1% раствора бензалкония хлорида на  состояние 
роговицы у  кроликов. Вестник оренбургского государствен‑
ного университета. 2015; 12(187): 238–243.
13. Гайдамака Т. Б., Сенишин В. И., Рафалюк С. Я. Влияние кон‑
серванта глазных капель бензалкония хлорида на состояние 
лизосомальных мембран тканей переднего отдела глаза. Оф‑
тальмология. Восточная Европа. 2015; 2(25): 49–55.
14. Суббот А. М., Нестерова Т. В., Габашвили А. Н., Егорова Г. Б., 
Аверич В. В. Цитотоксичность бензалкония хлорида в  соста‑
ве антиглаукомного препарата в  эксперименте на  культуре 
клеток лимба роговицы и возможности ее снижения. Экспери‑
ментальная и клиническая фармакология. 2019; 82(7): 33–37. 
https://doi.org/10.30906/0869–2092–2019–82–7-33–37
15. Гостищев В. К., Купченко А. М., Косинец В. А. Антибактери‑
альная терапия в структуре лекарственных средств при лечении 
пациентов с распространенным перитонитом. Вестник витеб‑
ского государственного медицинского университета. 2017; 
16(6): 51–60. https://doi.org/10.22263/2312–4156.2017.6.51
16. Рачина С. А., Захаренков И. А., Белькова Ю. А., Виноградо‑
ва А. Г., Витязева В. П., Доманская О. В. и др. Одномоментное 
исследование использования антимикробных препаратов 
в  многопрофильных стационарах Российской Федерации. 
Клиническая фармакология и терапия. 2017; 26(2): 62–69.
17. Измайлов А. Г., Доброквашин С. В., Волков Д. Е., Пыр‑
ков В. А., Закиров Р. Ф., Давлет-Кильдеев Ш. А. и  др. 
Концепция профилактики и лечения послеоперационных ра‑
невых осложнений у  хирургических больных. Практическая 
Медицина. 2017; 6(107): 50–54.

References
1. Niyazov BS, Abdyldaev NK, Niyazova SB, Umetaliev YuK, Eraa‑
liev BA, Asanova NA. Evaluation of the efficaci of soft tissues 
purulent wounds treatment with application of an antiseptic 
medicine 10% povidone-iodine during drug adaptation period to 
high altitude. Bulletin of the Kyrgyz State Medical Academy. IK 
Ahunbaeva. 2017; (6): 182–186. (In Russian).
2. Chiang N, Rodda OA, Sleigh J, Vasudevan T. Effects of topical 
negative pressure therapy on tissue oxygenation and wound heal‑
ing in vascular foot wounds. Journal of Vascular Surgery. 2017 Aug 
1; 66(2): 564–571. https://doi.org/10.1016/j.jvs.2017.02.050
3. Yan D, Liu S, Zhao X, Bian H, Yao X, Xing J, et al. Recombinant 
human granulocyte macrophage colony stimulating factor in deep 
second-degree burn wound healing. Medicine (Baltimore). 2017; 

96(22): 6881. https://doi.org/10.1097/md.0000000000006881
4. Karpushkina PI, Avdeeva NA, Pigachev AB, Shamrova EA. Com‑
prehensive treatment of purulent destructive lesions of the lower 
extremities  in patients with diabetes. Scientific Medical Bulle‑
tin. 2017; 1(7): 51–58. (In Russian). https://doi.org/10.17117/
nm.2017.01.051
5. Krasnolutskaya  VN, Sesorova DV. Modern approaches to the 
treatment of the pus wound. Central Science Bulletin. 2017; 2(5 
(22): 10–12. (In Russian).
6. Теrskоv DV, Cherdantsev DV, Dyatlov VU, Kovalenko АА. Evo‑
lutionof negative pressure therapy for wound care. Modern 
problems of science and education. 2016; (3): 135. (In Russian).
7. Grintsov AG, Voronoi AL, Mironova YuV, Lutsenko YuG, Pily‑

Research and Practical Medicine Journal 2020, v.7, №2, p. 56-63
A.Yu.Grigoryan*, A.I.Bezhin, T.A.Pankrusheva, L.V.Zhilyaeva / New methods of local medical treatment of purulent wounds



63

ugin GG, Akhrameev  VB, et al. Comparative analysis of  various 
physical factors application in the first phase of wound process. 
Bulletin of Urgent and Recovery Surgery. 2017; 2(2–3): 221–225. 
(In Russian).
8. Butrin YaL, Chmyrev IV. The comparative characteristics of dif‑
ferent methods of treatment of deep burns of the face. Herald of 
the Russian Academy of Military Medicine. 2017; 3(59): 56–62. 
(In Russian).
9. Senishin VI. Effect of sodium hyaluronate on the pathochemical 
process  in the anterior eye segment when using benzalkonium 
chloride eye drops in glaucoma patients. Journal of Ophthalmol‑
ogy. 2016; 4(471): 20–22. (In Russian).
10. Erofeeva LN, Pankrusheva TA, Chekmareva MS, Maravina IN, 
Avtina TV, Avtina NV.
Investigations of the pharmaceutical technology department for 
the development of polymer medical films. Medical science and 
education of Ural. 2017; 18(4 (92)): 179–183. (In Russian).
11. Bezusova NI, Tsuntimagomedova PN, Klimkina EA. The study 
of the modern nomenclature of ointments for treatment of 
wounds and burns. 2019; 1(S1): 43–44. (In Russian).
12. Tereshchenko AV, Belyy YuA, Takhchidi EKh, Novikov SV, May‑
chuk NV, Usanova GYu. Experimental study of the effect of a 0.1% 
solution of benzalkonium chloride on the condition of the cor‑
nea in rabbits. Vestnik Orenburg State University. 2015; 12(187): 
238–243. (In Russian).

13. Gaidamaka TB, Senishin VI, Rafalyuk SY. Influence of preser‑
vative benzalkonium chloride on lysosomal membranes of the 
anterior eye tissues. Ophthalmology. Eastern Europe. 2015; 2(25): 
49–55. (In Russian).
14. Subbot AM, Nesterova TV, Gabashvili AN, Egorova GB, 
Averich VV. Experimental Study of the Cytotoxicity of Benzalkoni‑
um Chloride as a Component of the Antiglaucoma Preparation on 
the Culture of Corneal Limbal Cells and the Possibility of Cytotox‑
icity Reduction. Experimental and Clinical Pharmacology. 2019; 
82(7):33–37. (In Russian). https://doi.org/10.30906/0869–2092–
2019–82–7-33–37
15. Gostishchev  VK, Kupchenko AM, Kosinets  VA. Antibacteri‑
al therapy  in the structure of medicines used  in the treatment 
of patients with generalized peritonitis. Vestnik of Vitebsk State 
Medical University. 2017; 16(6): 51–60. (In Russian). https://doi.
org/10.22263/2312–4156.2017.6.51
16. Rachina SA, Zakharenkov  IA, Belkova YuA, Vinogradova AG, 
Vityazeva VP, Domanskaya OV, et al. Point prevalence survey of 
antimicrobial utilization  in Russian multi-field hospitals. Clinical 
Pharmacology and Therapy. 2017; 26(2): 62–69. (In Russian).
17. Izmailov AG, Dobrokvashin SV, Volkov DE, Pyrkov VA, Zakirov 
RF, Davlet-Kildeev SA, et al. Concept of prevention and treatment 
of postoperative wound complications in surgical patients. Prac‑
tical Medicine. 2017; 6(107): 50–54. (In Russian).

Информация об авторах:
Григорьян Арсен Юрьевич* – к.м.н., доцент кафедры оперативной хирургии и топографической анатомии ФГБОУ ВО «Курский государственный меди-
цинский университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации. ORCID: https://orcid.org/0000-0002-5039-5384, SPIN: 3090-4890,  
Author ID: 680257
Бежин Александр Иванович – д.м.н., профессор, заведующий кафедрой оперативной хирургии и топографической анатомии ФГБОУ ВО «Курский 
государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации. ORCID: https://orcid.org/0000-0003-3776-9449, 
SPIN: 1250-5549, Author ID: 685598
Панкрушева Татьяна Александровна – д.фарм.н., профессор, заведующая кафедрой фармацевтической технологии ФГБОУ ВО «Курский государствен-
ный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации. ORCID: https://orcid.org/0000-0002-1693-1892, SPIN: 4473-
2364, Author ID: 680269
Жиляева Людмила Владимировна – к.м.н., старший преподаватель кафедры микробиологии, вирусологии, иммунологии ФГБОУ ВО «Курский госу-
дарственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации. ORCID: https://orcid.org/0000-0003-0390-4155,  
SPIN: 1726-8119, Author ID: 679128

Information about authors:
Arsen Yu. Grigoryan* – Cand. Sci. (Med.), associate professor of operative surgery and topographic anatomy Kursk State Medical University. ORCID: https://
orcid.org/0000-0002-5039-5384, SPIN: 3090-4890, AuthorID: 680257
Alexander I. Bezhin – Dr. Sci. (Med.), professor, head of the department of operative surgery and topographic anatomy Kursk State Medical University. ORCID: 
https://orcid.org/0000-0003-3776-9449, SPIN: 1250-5549, AuthorID: 685598
Tatyana A. Pankrusheva – doctor of pharmaceutical science, professor, head of the department of pharmaceutical technology Kursk State Medical University.  
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-1693-1892, SPIN: 4473-2364, AuthorID: 680269
Ludmila V. Zhilyaeva – Cand. Sci. (Med.), senior lecturer of the department of microbiology, virology, Immunology Kursk State Medical University. ORCID: 
https://orcid.org/0000-0003-0390-4155, SPIN: 1726-8119, AuthorID: 679128

Исследования и практика в медицине 2020, т. 7, №2, с. 56-63
А.Ю.Григорьян*, А.И.Бежин, Т.А.Панкрушева, Л.В.Жиляева / Новые способы местного медикаментозного лечения гнойных ран



64

4.0

Том 7 / №2
2020

РЕЦЕНЗИРУЕМЫЙ 
НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ

ИССЛЕДОВАНИЯ И ПРАКТИКА 
В МЕДИЦИНЕ

RESEARCH AND PRACTICAL 
MEDICINE JOURNAL

Оформление ссылки для цитирования статьи 
Хохлова И.М., Кожевников В.Б., Мовчан К.Н., Артюшин Б.С., Барташевич Е.В., Жарков А.В., Железный Е.В. Условия оптимизации качества экстренной 
хирургической помощи пациентам с критической ишемией нижних конечностей при их обследовании и лечении в узкопрофильной медицинской 
организации. Исследования и практика в медицине. 2020; 7(2): 64-74. https://doi.org/10.17709/2409-2231-2020-7-2-6

Для корреспонденции
Артюшин Борис Сергеевич – к.м.н., доцент, врач-методист сектора по экспертизе качества медицинской помощи СПб ГБУЗ «Медицинский информа-
ционно-аналитический центр», г. Санкт-Петербург, Российская Федерация.
Адрес: 198095, Российская Федерация, г. Санкт-Петербург, ул. Шкапина, д. 30
E-mail: artyushin_boris@mail.ru
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-2734-1641
SPIN: 5749-8921, Author ID: 873386
Researcher ID: F-1622-2019
Scopus Author ID: 57208254349

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

Получено 20.02.2020, Рецензия (1) 23.03.2020, Рецензия (2) 24.03.2020, Принята к печати 24.06.2020

УСЛОВИЯ ОПТИМИЗАЦИИ КАЧЕСТВА ЭКСТРЕННОЙ 
ХИРУРГИЧЕСКОЙ ПОМОЩИ ПАЦИЕНТАМ С КРИТИЧЕСКОЙ 
ИШЕМИЕЙ НИЖНИХ КОНЕЧНОСТЕЙ ПРИ ИХ ОБСЛЕДОВАНИИ И 
ЛЕЧЕНИИ В УЗКОПРОФИЛЬНОЙ МЕДИЦИНСКОЙ ОРГАНИЗАЦИИ    
И.М.Хохлова1,3, В.Б.Кожевников1,2, К.Н.Мовчан2,3, Б.С.Артюшин3*, Е.В.Барташевич3,  
А.В.Жарков3, Е.В.Железный3

1.	 СПб ГБУЗ «Городская больница №14»,  
198099, Российская Федерация, г. Санкт-Петербург, ул. Косинова, д. 19 

2.	 ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет имени И.И. Мечникова» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации, 191015, Российская Федерация, г. Санкт-Петербург, ул. Кирочная, д. 41 

3.	 СПб ГБУЗ «Медицинский информационно-аналитический центр»,  
198095, Российская Федерация, г. Санкт-Петербург, ул. Шкапина, д. 3

Резюме

Цель исследования. Продемонстрировать сложности объективной интерпретации сведений об оказании меди‑
цинской помощи (МП) больным терминальными стадиями атеросклеротического поражения артерий нижних 
конечностей (НК).
Материалы и методы. Изучены результаты лечения более чем 29 тыс. пациентов одного из узкопрофильных стацио‑
наров (УзПС) Санкт-Петербурга, в котором основное направление деятельности сотрудников — обследование паци‑
ентов с хирургической инфекцией мягких тканей (в частности, критической ишемией нижних конечностей — КИНК).
Результаты. Констатировано, что, несмотря на безусловные успехи в оказании МП больным КИНК, высокая часто‑
та неудовлетворительных результатов лечения этой категории пациентов сохраняется (в 2017 г. среди 685 паци‑
ентов специализированного отделения УзПС показатели удельного веса случаев выполнения высоких ампутаций 
НК и летальности соответственно составили 11,7% (80) и 2,6% (18)). На клинических примерах продемонстриро‑
вано, что выраженная коморбидность больных КИНК и тяжесть их общего состояния (в сочетании с организаци‑
онными сложностями в оказании им МП в условиях УзПС) способствуют формированию компликаций (вплоть 
до летальных исходов) не только основного, но и сопутствующих заболеваний. Затруднения в предоставлении 
МП надлежащего качества при жизнеугрожающих состояниях пациентам УзПС в случаях КИНК обусловливают 
необходимость шире осуществлять взаимодействие специалистов узко- и многопрофильных стационаров в рам‑
ках службы ургентной хирургии.
Заключение. При создании специализированных подразделений, в частности центров по сохранению НК, вне 
многопрофильных лечебно-профилактических учреждений должны быть предусмотрены возможности регла‑
ментированного привлечения консультантов должного уровня в  узкопрофильные медицинские организации 
с обоснованным алгоритмом маршрутизации больных в случаях необходимости их экстренной регоспитализа‑
ции в другие лечебно-профилактические учреждения.

Ключевые слова:
узкопрофильный стационар, критическая ишемия нижних конечностей, ампутация нижних конечностей, качество 
медицинской помощи, полиморбидность, регоспитализация
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ORGANIZATIONAL PROBLEMS AND POSSIBLE WAYS OF ITS RESOLVE WHEN 
PROVIDING EMERGENCY SURGICAL CARE TO PATIENTS WITH COMORBID 
STATUS IN A HIGHLY SPECIALIZED MEDICAL INSTITUTION  
I.M.Khokhlova1,3, V.B.Kozhevnikov1,2, K.N.Movchan2,3, B.S.Artyushin3*, E.V.Bartashevich3,  
A.V.Zharkov3, E.V.Zheleznyi3

1.	 Saint Petersburg City Hospital No. 14,  
19 Kosinova str., Saint Petersburg 198099, Russian Federation

2.	 North-Western State Medical University named after I.I.Mechnikov,  
41 Kirochnaya str., Saint Petersburg 191015, Russian Federation

3.	 Medical Informational and Analytical Center,  
30 Shkapina str., Saint Petersburg 198095, Russian Federation

Abstract

Purpose of the study. To demonstrate the difficulties of objective interpretation of providing medical care to patients 
with critical limb ischemia.
Materials and methods. The results of treatment of more than 29 thousand patients of one of the highly specialized 
medical organizations of St. Petersburg were studied, in which the main activity of the staff is the examination of pa‑
tients with surgical infection of soft tissues (particularly, the critical limb ischemia).
Results. It has been ascertained that, despite the unconditional success of providing medical care to patients with 
critical limb  ischemia, a high frequency of unsatisfactory treatment results for this category of patients remains (in 
2017, among 685 patients of the specialized department of the highly specialized medical organization, the proportion 
of cases of performing high amputations of limbs and mortality, respectively, was 11,7% (80) and 2,6% (18)). It has 
been demonstrated on clinical examples that the pronounced comorbidity of critical limb ischemia patients and the 
severity of their general condition (combined with organizational difficulties  in providing them with providing medi‑
cal care in conditions of highly specialized medical organization) contribute to the formation of complications (up to 
lethal outcomes) of not only the underlying, but also concomitant diseases. Difficulties  in providing medical care of 
adequate quality in life-threatening conditions for patients of highly specialized medical organization in cases of critical 
limb ischemia necessitate a wider interaction between specialists in narrow and multidisciplinary hospitals as part of 
the emergency surgery service.
Conclusion. When creating specialized medical centers outside of multidisciplinary medical institutions, the possibilities 
should be provided for the regulated involvement of highly professional consultants with a reasonable algorithm for 
routing patients in cases of the need for their emergency re-hospitalization to other medical institutions.

Keywords:
highly specialized medical organization, critical limb ischemia, amputation of the limb, quality of medical care, polymorbidity, 
rehospitalization

Research and Practical Medicine Journal. 2020, v.7, №2, p. 64-74

ORIGINAL ARTICLE. SURGERY
https://doi.org/10.17709/2409-2231-2020-7-2-6



66

Research and Practical Medicine Journal 2020, v.7, №2, p. 64-74
I.M.Khokhlova, V.B.Kozhevnikov, K.N.Movchan, B.S.Artyushin*, E.V.Bartashevich, A.V.Zharkov, E.V.Zheleznyi / Organizational problems and possible ways of its resolve when 
providing emergency surgical care to patients with comorbid status in a highly specialized medical institution

ВВЕДЕНИЕ

Трофические изменения мягких тканей нижних 
конечностей (НК) обусловливаются преимуществен‑
но поражением их артериального русла (облите‑
рирующим атеросклерозом артерий НК  — ОАСНК 
или синдромом диабетической стопы  — СДС). 
В  настоящее время эти патологические состояния 
предлагается объединять в нозологическую группу, 
определяемую как «критическая ишемия нижних 
конечностей» — КИНК [1, 2]. Медицинская помощь 
(МП) данной категории пациентов традиционно 
предоставляется в отделениях сосудистой хирургии 
медицинских организаций (МО). Однако в  совре‑
менной медицинской практике отчетливо проявля‑
ется тенденция к  организации специализирован‑
ных подразделений, обозначаемых как «Центры 
по сохранению конечностей» — ЦСК [3]. Подобные 
структуры организационно формируются как опера‑
тивные (на  функциональной основе) в  бюджетных 
учреждениях здравоохранения с  разным уровнем 
укомплектованности кадрами и неоднозначной тех‑
нической вооруженностью. Одна из  особенностей 
больных группы КИНК — преобладание среди паци‑
ентов людей преимущественно старшей возрастной 
группы [4]. Кроме того, у пациентов с КИНК, как пра‑
вило, констатируются мультифокальный характер 
сосудистого поражения и  выраженный полимор‑
бидный фон сопутствующей патологии [5]. Как кон‑
курирующие, так и  сопутствующие патологические 
состояния, верифицируемые у  пациентов наряду 
с  основным заболеванием сосудов, нередко про‑
текают остро или хронически, неосложненно или 
с  компликациями, с  явными симптомами или ати‑
пичной клинической картиной [6]. Оказание МП 
больным КИНК сопровождается постоянным риском 
декомпенсации как основного, так и сопутствующих 
заболеваний, что подразумевает незамедлительное 
привлечение к  участию в  лечебном процессе спе‑

циалистов соответствующего профиля. Последнее 
порой трудновыполнимо в  условиях узкопрофиль‑
ного стационара (УзПС). Данное обстоятельство об‑
условливает необходимость экстренного перевода 
пациентов в  многопрофильный стационар (МнПС), 
что, в  свою очередь, нередко сопровождается зна‑
чительным риском для жизни больных [7].

Цель исследования: оценить возможности реа‑
лизации (оптимизации) экстренной хирургической 
помощи пациентам узкопрофильной медицинской 
организации, госпитализированным в связи с КИНК, 
в плане предоставления им других видов медицин‑
ских пособий по  причине декомпенсации сопут‑
ствующих заболеваний.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проанализированы результаты обследования 
и  лечения в  2010–2018  гг. 69 320  пациентов одно‑
го из  УзПС Санкт-Петербурга  — ГБУЗ «Городская 
больница № 14» (СПбГБ14), в которой МП целена‑
правленно оказывается больным хирургической 
инфекцией мягких тканей, обусловленной преиму‑
щественно осложненным течением СДС и  КИНК 
(табл. 1).

В анализируемый период коечная мощность 
СПбГБ14  составила 301  место. Численность кон‑
тингента пациентов, госпитализированных в  свя‑
зи с  патологическими состояниями по  профилям 
«гнойная хирургия» и  «сосудистая хирургия», воз‑
растала: если в  2013  г. МП оказана 13  тыс. боль‑
ных нозологиями данных видов, то в 2018 г. — уже 
почти 19 тыс. пациентам, среди которых не менее 
1  тыс. человек на  лечение в  СПбГБ14  в  ургентном 
порядке переведены из  других стационаров горо‑
да. С диагнозом ОАСНК с 2010 по 2018 гг. госпита‑
лизированы 6346 больных. Хирургическая помощь 
в СПбГБ14 до 2014 г. осуществлялась исключительно 
в объеме высоких ампутаций НК (АНК) (с 2012 г. — 
3552 случая).

Таблица 1. Основные статистические показатели оказания МП больным КИНК и СДС в СПбГБ14 в 2010–2018 гг.
Table 1. Main statistical indicators of providing medical care (MC) to patients with critical limb ischemia (CLI) and diabetic foot 
syndrome (DFS) in Saint Petersburg City Hospital No. 14 (SPbCH14) in 2010–2018

Число пациентов, 
госпитализированных 
по поводу / Number of 
patients hospitalized for

Количественные параметры, годы / Quantitative parameters, years
Всего / The 

total of2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Болезни системы 
кровообращения (БСК) / 
diseases of the circulatory 
system

428 398 428 369 790 943 1035 1211 1021 6623

Из них с СДС и КИНК / Of 
them with DFS and CLI 428 398 428 369 711 898 976 1 151 987 6346

Всего / The total of 9217 8303 7898 7787 7944 7631 6957 6851 6732 69320
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помощи пациентам с критической ишемией нижних конечностей при их обследовании и лечении в узкопрофильной медицинской организации

С февраля 2014  г. в  СПбГБ14  на  функциональ‑
ной основе организован Городской ЦСК, главной 
целью которого является снижение частоты слу‑
чаев выполнения АНК у  больных СДС и  ОАСНК. 
С 2014 по 2018 гг. МП в ЦСК СПбГБ14 оказана более 
чем 2 тыс. пациентов.

Одной из главных особенностей работы ЦСК в от‑
личие от  «типовых» отделений сосудистой хирур‑
гии оказывается мультидисциплинарный подход, 
который подразумевает взаимодействие несколь‑
ких специалистов: сосудистого, эндоваскулярного, 
общего хирургов, терапевта, эндокринолога, пред‑
полагающее максимально эффективное лечебное 
воздействие на  пациентов, как правило, характе‑
ризующихся выраженной коморбидностью. Общая 
схема указанного подхода представлена на рис. 1.

В структурном плане ЦСК представляет собой 
совокупность следующих подразделений стацио‑
нара: приемное отделение, отделения осложнений 
сахарного диабета и осложнений облитерирующего 
атеросклероза, подразделения гнойной хирургии, 
сосудистой хирургии с  отделением рентген-хирур‑
гических методов диагностики и лечения (рис. 2).

Частота выполнения реконструктивных хирургиче‑
ских вмешательств на артериях НК у больных КИНК 
с 2015 по 2018 гг. колебалась в пределах 746–874 ре‑
васкуляризаций, в среднем — 832,5 в год. Соотноше‑
ние эндоваскулярных и открытых операций на арте‑
риях ног составило 71,2 и 28,8% соответственно.

На примере двух клинических наблюдений про‑
демонстрировано, что выраженная коморбидность 
больных КИНК и тяжесть их общего состояния (в со‑
четании с организационными сложностями в оказа‑
нии им МП в условиях УзПС) нередко могут способ‑
ствовать появлению осложнений как основного, так 
и сопутствующих заболеваний.

Статистическая обработка материалов осущест‑
влялась посредством пакета прикладных программ 
Microsoft Excel.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Целенаправленная госпитализация больных СДС 
и  ОАСНК в  СПбГБ14  и  использование при оказа‑
нии им МП современных методов лечения по еди‑
ным критериям позволили значительно улучшить 
результаты обследования и  лечения пациентов: 
в 2014–2018 гг. в ЦСК констатирован рост показате‑
лей хирургической деятельности в плане восстанов‑
ления кровотока в НК. Если в 2014 г. осуществлены 
275 хирургических коррекций артериального русла, 
то в 2018 г. — уже более 500. За весь период наблю‑
дения число случаев реваскуляризации НК соста‑
вило 2 230  операций, при соотношении открытых 
и  внутрисосудистых вмешательств на  артериях НК 
7:3  соответственно. Использование современных 
ангиохирургических технологий в  СПбГБ14  способ‑
ствовало снижению частоты осуществления высо‑
ких АНК: с 456 в 2014 г. до 323 в 2018 г. (рис. 3).

На примере показателей работы одного из отде‑
лений ЦСК СПбГБ14 (по оказанию МП больным СДС) 
также становится возможным констатировать суще‑
ственное увеличение числа случаев выполнения 
реваскуляризирующих операций (со  125  в  2014  г. 
до  234  в  2017  г.) при устойчивой тенденции сни‑
жения показателей частоты проведения АНК 
с  1209  в  2014  г. до  364  в  2017  г. и  летальности 
с 4,2 до 2,6% (табл. 2).

Несмотря на осторожный оптимизм, основанный 
на  успешном преодолении проблем при лечении 
в ЦСК пациентов с расстройствами кровообращения 
в НК, параметры летальности у этой категории боль‑
ных сохраняются высокими. Последнее обуслов‑
ливается рядом особенностей. Прежде всего — пре‑
обладанием в структуре пациентов людей пожилого 
и старческого возраста, что, как известно, и отмеча‑
ется среди больных КИНК. Очевиден и  эпидемиче‑
ский рост заболеваемости населения сахарным диа‑
бетом и его осложнениями, в том числе СДС. Кроме 
этого, больные КИНК нередко вынуждены длительно 
пребывать в режиме госпитализации с осуществле‑
нием им, кроме разных лечебных процедур консер‑
вативной направленности, многократных операций 
(серии этапной некрэктомии, очередные повтор‑
ные хирургические обработки в зоне инфекционных 
осложнений в  области хирургического вмешатель‑
ства). Последнее нередко оказывается следствием 
сложных операций, перенесенных пациентами 
в прошлом, а также обусловливается высокой часто‑
той сопутствующих заболеваний инфекционного 
генеза (в  том числе ВИЧ, гепатит). Особенности те‑
чения заболевания у больных КИНК существенным 
образом сказываются на качестве их обследования, 
в  частности, в  плане верификации осложнений со‑

 

Рис. 1. Схема взаимодействия специалистов при оказании МП 
больным КИНК в рамках мультидисциплинарного подхода

Fig. 1. the Scheme of interaction of specialists in providing MC to 
patients with CLI in the framework of a multidisciplinary approach
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путствующих заболеваний. В  таких случаях законо‑
мерно происходит снижение качества МП (КМП), 
что оказывается поводом к  тем или иным нарека‑
ниям со стороны пациентов или их представителей. 
В  качестве демонстрации подобных явлений пред‑
ставлены данные о 2 клинических наблюдениях.

Описание клинического случая 1
Пациент В., 64  года. Житель Ленинградской об‑

ласти. Страдает сахарным диабетом (СД) 2  типа. 
30.05.2017 г. самостоятельно обратился в приемное 
отделение СПбГБ14 с жалобами на: подъем темпе‑
ратуры тела до 38 °C; боли в правой стопе, ее отек, 
распространяющийся на  голень; наличие болез‑
ненной язвы на подошвенной части правой стопы. 
Для уменьшения интенсивности болей вынужден 
опускать ногу ниже уровня постели во  время сна. 
Данные анамнеза: 3 нед назад получил колотое ра‑
нение стопы, наступив на доску с ржавым гвоздем. 
В течение нескольких дней по периметру раневого 
отверстия на  НК сформировался болезненный ин‑
фильтрат. Несмотря на  проводимое консерватив‑
ное лечение, инфильтрат увеличивался в размерах, 
tтела повышалась до фебрильных цифр.

Status objectivus communis: без особенностей.
Status localis: выраженный отек правой стопы, 

ее кожа гиперемирована, горячая на ощупь, болез‑
ненная при пальпации; флюктуация в  очаге гипе‑

ремии, болезненный инфильтрат на  подошвенной 
поверхности правой стопы 6,0×6,0  см в  проекции 
4 и 5 плюснефаланговых суставов; в центре инфиль‑
трата рана 1,0×1,5 см, из которой поступает гнойное 
отделяемое. На  тыле стопы имеются трофические 
язвы с  неровными краями, гнойно-некротическим 
отделяемым. Пульсация магистральных артерий 
на  стопе и  в  подколенной ямке не  определяется. 
Госпитализирован. Диагноз: ОАСНК. Хроническая 
артериальная недостаточность 4 ст. КИНК. Флегмо‑
на правой стопы. Инфицированная гнойно-некро‑
тическая трофическая язва тыла правой стопы. Ин‑
токсикация средней степени тяжести. Ишемическая 
болезнь сердца (ИБС). Атеросклеротический кар‑
диосклероз. Гипертоническая болезнь  III ст. Цере‑
броваскулярная болезнь (ЦВБ). Дисциркуляторная 
энцефалопатия 2 ст. СД 2 типа.

30.05.2017  г. выполнена некрэктомия с  ампута‑
цией IV–V пальцев правой стопы.

В послеоперационном периоде назначено ком‑
плексное лечение: антибактериальная, дезинтокси‑
кационная, кардиотропная терапия. Назначено об‑
следование и консультации врачей-специалистов.

С 01.06.2017 г. по 07.06.2017 г. продолжено ком‑
плексное лечение.

08.06.2017 г. выполнена ангиография НК: показа‑
ний к реваскуляризации нет. Диагноз: атеросклероз 
артерий правой нижней конечности.

 

Рис. 2. Структура Центра спасения 
конечностей СПбГБ14

Fig. 2. Structure of the limb rescue Center 
(LRC) SPbCH14

 

Рис. 3. Распределение хирургических 
вмешательств на НК, осуществленных 
в ЦСК СПбГБ14 в 2014–2018 гг. при 
критических нарушениях кровотока в 
ногах, с учетом видов операций

Fig. 3. Distribution of LL surgeries performed 
in LRC SPbCH14 in 2014–2018 for critical 
blood flow disorders in the legs, taking into 
account the types of operations
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09.06.2017 г. выявлен недренированный гнойный 
очаг в области правой стопы (карман вдоль V плюс‑
невой кости), что обусловило необходимость реви‑
зии гнойной раны.

Во время некрэктомии гнойно-некротического 
очага стопы под общим обезболиванием после вве‑
дения кетамина и фентанила на 10‑й минуте анесте‑
зии произошла остановка сердечной и дыхательной 
деятельности, констатировано состояние клиниче‑
ской смерти. В  ходе реанимационных мероприя‑
тий работа сердца восстановлена на  10‑й минуте 
асистолии, больной переведен на  искусственную 
вентиляцию легких (ИВЛ), поддержку дофамином. 
Из  операционной доставлен в  отделение анесте‑
зиологии и  реанимации (ОАиР) в  крайне тяжелом 
состоянии (сознание — кома 1, ИВЛ, артериальное 
давление (АД) 110/60 мм рт. ст., частота сердечных 
сокращений (ЧСС) по монитору 100 ударов в мину‑
ту, центральное венозное давление +1). По схемам 
проводились антибактериальная, дезинтоксикаци‑
онная, кардиотропная терапия, инсулинотерапия. 
Осуществлялась профилактика тромбоэмболиче‑
ских осложнений гепарином.

Вероятнее всего, остановка сердца обуслов‑
лена анафилактическим шоком на компонент нар‑
коза (кетамин, фентанил). Нельзя было исключить 
острое нарушение мозгового кровообращения 
(ОНМК). Для создания медикаментозной седации, 
нейровегетативной защиты головного мозга назна‑
чен раствор тиопентала натрия 2,0 г в/в капельно.

10.06.2017 г. и 14.06.2017 г. консультирован нев‑
рологом. Заключение: энцефалопатия смешанного 
генеза 3  ст. Кома 2  ст. Постреанимационная бо‑
лезнь. Признан вероятным факт транзиторной ише‑
мической атаки в  вертебробазилярном бассейне 
во время наркоза с остановкой сердечной деятель‑
ности и дыхания. Признаков отека головного мозга 
нет. Данных за ОНМК нет. В переводе в специализи‑
рованное отделение не нуждается.

С 09.06.2017 г. по 20.06.2017 г. проводилось кон‑
сервативное лечение, ИВЛ. Отмечена тенденция 
к положительной динамике со стороны неврологи‑
ческого статуса: сопор, при осмотре  — открывал 
глаза, моргал, выявлялась легкая корнеальная ре‑
акция и реакция зрачков на свет, появление резкой 
потливости на голове; чувствительность к болевым 
раздражителям оставалась прежней. Проведение 
мультиспиральной компьютерной томографии 
головного мозга, ультразвуковой допплерографии 
брахицефальных сосудов решено произвести при 
стабилизации состояния.

20.06.2017 г. с целью сохранения дыхания на ИВЛ 
выполнена трахеостомия. Проведена санация тра‑
хеобронхиального дерева. На  фоне проводимого 
лечения состояние больного оставалось крайне тя‑
желым. Уровень сознания: сопор — кома. На пере‑
вязке: рана с тенденцией к очищению, вяло грану‑
лирует; отделяемое скудное, серозное.

На электрокардиограмме (ЭКГ) от  30.05.2017  г., 
02, 07, 13, 14, 15, 16, 19.06.2017 г. — синусовый ритм 

Таблица 2. Параметры хирургической деятельности сотрудников ЦСК СПбГБ14 в 2014 и 2017 гг. при оказании МП 
больным СДС
Table 2. Parameters of surgical activity of employees of the LRC SPbCH14 in 2014 and 2017 when providing MC to patients with DFS

Индикаторы качества хирургической деятельности /  
Indicators of the quality of surgical activity

Количественные параметры в / 
 Quantitative parameters in

2014 г. / 2014 y. 
(n=663)

2017 г. / 2017 y. 
(n=685)

Число пациентов, перенесших хирургические вмешательства, из них / 
The number of patients who have undergone surgery, including: 592 651

сосудистые реконструкции / vascular reconstructions 125 234

Ампутации НК в пределах / LL amputations within:

пальцев и их фаланг / fingers and their phalanges 560 511

стоп / feet 43 23

голеней / leg 93 63

бедер / femur 33 17

некрэктомии / necrectomies 480 265

Всего операций / Total number of operations 1 334 1 083

Число случаев летальности, n (%) / Number of deaths, n (%) 28 (4,2) 18 (2,6)
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с  высокой ЧСС, блокада передневерхнего развет‑
вления левой ножки пучка Гиса, гипертрофия лево‑
го желудочка, ишемия его высоких отделов и боко‑
вой стенки, без отрицательной динамики.

21.06.2017  г. наметилась положительная невро‑
логическая динамика  — появление глотательного 
рефлекса, моргание век, увеличение подвижности 
глазных яблок, дыхание стало самостоятельным. 
Данные анализа крови: глюкоза 13,2–15,0 ммоль/л; 
лейкоциты 12,8×109/л, анемия (эритроциты 
2,84×1012/л, гемоглобин 83 г/л), нейтрофилия, лим‑
фопения, анизоцитоз. На ЭКГ от 21.06.2017 г.: сину‑
совый ритм с  ЧСС 105  в  минуту, ишемия высоких 
боковых отделов левого желудочка, его боковой 
стенки. По  сравнению с  19.06.2017  г. реже ритм, 
ухудшилось кровообращение боковой стенки лево‑
го желудочка, в остальном без динамики.

22.06.2017  г. рентгенография органов грудной 
клетки: левосторонняя нижнедолевая пневмония, 
проведена коррекция терапии.

С 23.06.2017  г. по  29.06.2017  г. осуществлялось 
консервативное (антибактериальное, нейротроп‑
ное, кардиотропное, дезинтоксикационное) лече‑
ние, динамика в  неврологическом статусе прак‑
тически отсутствовала: состояние тяжелое, речи 
нет, сохранялось косоглазие справа; глотательный 
рефлекс сохранен, появились движения глазных яб‑
лок; пирамидная симптоматика слева сохранялась; 
констатирована положительная динамика в  тече‑
нии пневмонии (рентгенологически  — пневмония 
в стадии рассасывания).

29.06.2017 г. с учетом настоятельных просьб род‑
ственников пациента решено перевести его в  отде‑
ление сестринского ухода в  центральной районной 
больнице по месту жительства в Ленинградской об‑
ласти для дальнейшего симптоматического лечения.

04.07.2017  г. больной в  сопровождении реани‑
мационной бригады в стабильном состоянии пере‑
веден в отделение сестринского ухода МО по месту 
жительства. На момент выписки его состояние сред‑
ней тяжести, стабильная гемодинамика без под‑
держки, самостоятельное эффективное дыхание 
через трахеостомическую трубку, питание зондовое.

Клинический диагноз при выписке из СПбГБ14:
Комбинированное заболевание: 1. ОАСНК. КИНК 

справа. Флегмона правой стопы. 2. ЦВБ. Сочетанная 
(диабетическая и  дисциркуляторная) энцефалопа‑
тия. ОНМК от  08.06.2017  г. в  вертебробазилярном 
бассейне.

Осложнения основного заболевания: Клиниче‑
ская смерть от  09.06.2017  г. Постреанимационная 
болезнь.

Сопутствующие заболевания: Правосторонняя 
нижнедолевая пневмония, стадия рассасывания. 

Анемия средней степени тяжести. Сахарный диабет 
2  типа. ИБС. Атеросклеротический кардиосклероз. 
Хроническая сердечная недостаточность 2 ф. кл. Ги‑
пертоническая болезнь 2 ст. Артериальная гипертен‑
зия 2 ст., риск сердечно-сосудистых осложнений — 4.

Через 2 нед после перевода в МО по месту жи‑
тельства пациент скончался.

В ракурсе ведомственного контроля качества слу‑
чай разобран на заседании Городской клинико-экс‑
пертной комиссии Комитета по  здравоохранению 
Санкт-Петербурга. При оценке результатов оказания 
МП пациенту В. усмотрен ряд дефектов, несомненно, 
негативно отразившихся на  ее качестве. Основным 
из  них может считаться факт нецелесообразности 
лечения пациента в  тяжелом состоянии в  стацио‑
наре, штат которого не предусматривает должности 
кардиолога и  невролога. Именно так произошло 
в  СПбГБ14, в  которой консультации невролога при 
оказании МП больному постреанимационной энце‑
фалопатией оказалось невозможным организовать 
с  должной регулярностью. Сомнительным в  плане 
повышения КМП также следует считать императив‑
ные (даже несмотря на  настойчивые просьбы род‑
ственников пациента) перевод и  транспортировку 
больного в отделение сестринского ухода лечебно-
профилактического учреждения (ЛПУ), расположен‑
ного в Ленинградской области. Нецелесообразность 
последнего очевидна, так как МП пациенту должна 
была оказываться с  соблюдением постельного ре‑
жима (на  минимуме положительной неврологиче‑
ской динамики, с уходом за трахеостомой, на фоне 
пневмонии и при незажившей ране стопы).

Описание клинического случая 2
Больная Э., жительница Санкт-Петербурга, 

1931 г. р. (86 лет), 02.03.2017 г. обратилась в поли‑
клинику по месту жительства, предъявляла жалобы 
на боли в левой стопе, беспокоившие ее в течение 
месяца. Страдает СД 2 типа.

С диагнозом «СД 2  типа, декомпенсация? 
СДС? Гангрена  I, IV, V пальцев левой стопы» экс‑
тренно госпитализирована в  одну из  МО СПб, где 
03–13.03.2017  г. ей осуществлялось консерватив‑
ное лечение согласно порядкам оказания МП при 
СДС. Констатирована положительная динамика. 
Сосудистым хирургом рекомендована плановая 
госпитализация в  специализированное отделение 
ангиохирургии для реваскуляризации НК.

С 13.03.2017  г. по  20.04.2017  г. находилась под 
наблюдением врачей поликлиники по  месту жи‑
тельства. За  плановой МП в  отделение сосудистой 
хирургии не обращалась.

В связи с нарастанием болевого синдрома в ле‑
вой НК 20.04.2017 г. бригадой скорой МП доставлена 
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в ЦСК на базе СПбГБ14. Местно: выраженный отек 
левой стопы, гиперемия кожи и уплотнение ее тка‑
ней; пальпация стопы и голени болезненная; трофи‑
ческая язва размером 4,0×3,0  см, без флуктуации, 
со скудным гнойным отделяемым. Правая НК — без 
видимой патологии. Диагноз: «ОАСНК. КИНК слева. 
Сухая гангрена  I, IV, V пальцев левой стопы. Вос‑
ходящий лимфангиит». Госпитализирована в  отде‑
ление хирургии в  экстренном порядке. Назначена 
комплексная терапия: антибактериальная, дезин‑
токсикационная, дезагрегантная, гипогликемиче‑
ская, местная. Показаний к АНК нет.

В СПбГБ14, в  связи со  значительным потоком 
госпитализируемых больных КИНК, сроки ожида‑
ния пациентами ангиографического исследования 
даже при штатной работе специалистов ЦСК могут 
оказываться превышенными. При госпитализа‑
ции пациентки в  данное ЛПУ ангиограф оказался 
в нерабочем состоянии. К моменту восстановления 
работоспособности ангиографической установки 
время ожидания пациентами диагностической 
процедуры существенно превысило нормативные 
параметры, обозначенные в  порядках оказания 
МП. Некоторые больные, ввиду невозможности 
осуществления им специализированной ангиохи‑
рургической помощи в СПбГБ14, вынуждены были 
обращаться за МП в другие ЛПУ Санкт-Петербурга.

На фоне консервативного лечения пациентке Э. 
проводилось комплексное динамическое обследова‑
ние. Ее регулярно осматривал сосудистый хирург. Аб‑
солютных показаний к экстренной АНК не было.

12.05.2017 г. выполнена ангиография артерий НК:
слева  — общая бедренная артерия проходима 

со  стенозом 75%, поверхностная бедренная арте‑
рия  — множественные стенозы (до  субокклюзии), 
передняя большеберцовая артерия проходима 
в п/3, далее — окклюзия. Задняя большеберцовая 
артерия окклюзирована. Малоберцовая артерия — 
окклюзия в в/3, далее — проходима;

справа  — общая подвздошная артерия стено‑
зирована в  устье до  90%, поверхностная бедрен‑
ная артерия — окклюзия от устья, в н/3 проходима. 
Передняя большеберцовая артерия, малоберцовая 
артерия стенозированы до 60%. Задняя большебер‑
цовая артерия — окклюзия от устья.

Принято решение об  эндоваскулярном восста‑
новлении кровотока в  левой НК. В  связи с  сохра‑
няющейся очередью на  внутрисосудистые про‑
цедуры хирургическое лечение запланировано 
на  10.07.2017  г., при прогрессировании ишемии 
левой НК — ампутация конечности по жизненным 
показаниям.

Комплексная терапия и местное лечение продол‑
жены в прежнем объеме.

С 24.05.2017 г. по 30.05.2017 г. у пациентки сохра‑
нялся выраженный болевой синдром в  левой НК, 
ее отек, отмечалась общая слабость. 31.05.2017  г. 
констатировано ухудшение состояния больной 
до  средней степени тяжести, распространение 
влажного некроза от пальцев на тыл стопы, ее отек, 
появление эпидермальных пузырей с мутно-гемор‑
рагической жидкостью, контрактура голеностоп‑
ного сустава.

По жизненным показаниям выполнена АНК 
на уровне в/3 голени слева.

В послеоперационном периоде (31.05.2017–
04.06.2017) состояние пациентки было стабильным 
(средней тяжести), температура тела  — нормаль‑
ной. Сохранялся болевой синдром в области хирур‑
гического вмешательства. Продолжалось комплекс‑
ное консервативное лечение.

05.06.2017  г. — ухудшение состояния: развитие 
дезориентации, гипотония 80/50 мм. рт. ст., субфеб‑
рилитет. В связи с подозрением на левостороннюю 
нижнедолевую пневмонию осуществлена коррек‑
ция терапии. Лечение продолжено в условиях пала‑
ты отделения сосудистой хирургии.

С 06.06.2017  г. по  26.06.2017  г. состояние паци‑
ентки  — стабильно тяжелое, обусловлено право‑
сторонней гипостатической пневмонией, хрониче‑
ской сердечной и церебральной недостаточностью. 
Местно: без отрицательной динамики, культя левой 
голени без признаков инфицирования.

26.06.2017  г. в  связи с  ухудшением состояния, 
нарастанием признаков сердечно-сосудистой недо‑
статочности переведена в  отделение реанимации. 
Проводимое лечение — без значимого эффекта.

27.06.2017 г. констатировано быстрое ухудшение 
состояния. Асистолия. Проведение реанимацион‑
ных мероприятий  — без эффекта, констатирована 
биологическая смерть.

Патологоанатомический диагноз:
Комбинированное заболевание: 1. Атеросклероз 

артерий НК  IV стадии, 12.05.2017 г. — ангиография 
НК. 2. ИБС. Атеросклеротический кардиосклероз. 
Атеросклероз коронарных артерий IV ст.

Фоновое заболевание: Сахарный диабет (глюко‑
за крови 8,7  ммоль/л), липоматоз поджелудочной 
железы.

Осложнения основного заболевания: Влажная 
гангрена левой стопы, очаговые некрозы культи 
левой голени (операция от 31.05.2017 г. — ампута‑
ция левой НК в  в/3  голени). Двусторонняя нижне‑
долевая застойная пневмония. Интоксикация: 
дистрофия миокарда, печени, почек, нейтрофилы 
15,79×109/л, АЛТ 131,13 Ед/л, ACT 355,35 Ед/л, креа‑
тинин 47,01  мкмоль/л, мочевина 16,45  ммоль/л. 
Хроническая сердечная недостаточность  — веноз‑
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ное полнокровие и  уплотнение внутренних орга‑
нов, мускатная печень. Трофические язвы правой 
стопы.

Сопутствующие заболевания: Гипертоническая 
болезнь. Гипертрофия миокарда  — вес сердца 
600  г, толщина левого желудочка 2,6  см, правого 
0,4 см. Цереброваскулярная болезнь. Мелкие кисты 
базальных ядер головного мозга. Атеросклероз це‑
ребральных артерий III стадии. Атеросклероз аорты 
и ее ветвей IV стадии, 5 степени. Нефросклероз.

Причина смерти: интоксикация, хроническая сер‑
дечно-сосудистая недостаточность.

В сентябре 2017  г. родственники пациентки Э. 
обратились в  Комитет по  здравоохранению СПб 
с жалобами на качество МП, оказанной в СПбГБ14. 
По мнению заявителей, смерть больной наступила 
по  причине невыполнения реваскуляризации НК, 
а АНК на уровне голени послужила фактором, уско‑
рившим наступление летального исхода.

Анализируя данные об  оказании МП пациентке 
Э., нельзя не обратить внимание на то, что допущен‑
ные дефекты лечения и обследования не позволи‑
ли гарантированно прервать формирование нового 
патологического процесса  — гангрены НК вслед‑
ствие ее некупированной критической ишемии. Ве‑
роятность потери конечности (что непосредственно 
повлияло на социальные последствия заболевания 
и его исход) снижена не была. Тем не менее, учиты‑
вая тяжесть основного, конкурирующего, фонового 
и  сопутствующих заболеваний, нельзя однозначно 
утверждать, что при отсутствии обнаруженных де‑
фектов МП больной можно было бы сохранить НК 
или, в целом, — предотвратить летальный исход.

По результатам обсуждения членами Город‑
ской клинико-экспертной комиссии Комитета 
по  здравоохранению Санкт-Петербурга сделан вы‑
вод, что больной за  время лечения с  20.04.2017  г. 
по 27.06.2017 г. по профилю «сосудистая хирургия» 
оказана МП ненадлежащего качества, IV класса 
(ошибки I–IV ранга). Подчеркнуто, что дефекты МП 
в определенной степени обусловливались не толь‑
ко технологическими, но  и, в  большей степени, — 
организационными причинами.

ОБСУЖДЕНИЕ

Существующая парадигма лечения больных 
ишемией НК в терминальных стадиях заболевания 
подразумевает активное использование эндоваску‑
лярных технологий. На надлежащем уровне их при‑
менение возможно только в условиях специализи‑
рованных рентген- или гибридных операционных. 
Одним из  основных направлений улучшения КМП 
при патологии сердечно-сосудистой системы ока‑

зывается создание новых и совершенствование ра‑
боты функционирующих региональных сосудистых 
центров, оснащенных ангиографическими установ‑
ками. В  Санкт-Петербурге с  2011  г. региональные 
сосудистые центры учреждены на базе нескольких 
крупных лечебных учреждений: НИИ Скорой по‑
мощи им.  И. И. Джанелидзе, СПб ГБУЗ «Городская 
больница № 26», СПб ГБУЗ «Городская Мариинская 
больница», СПб ГБУЗ «Покровская больница», СПб 
ГБУЗ «Елизаветинская больница», СПб ГБУЗ «Алек‑
сандровская больница». С  2016  г. региональные 
сосудистые центры функционируют в ФГБУ «Нацио‑
нальный медицинский исследовательский центр 
им.  В. А. Алмазова» и  СПб ГБУЗ «Городская много‑
профильная больница №  2». Анализируя данные 
по организации региональных сосудистых центров, 
становится очевидным, что основной прерогативой 
деятельности их сотрудников оказывается осущест‑
вление МП больным острым инфарктом миокарда 
и  ОНМК, а  лечение больных ОАСНК осуществля‑
ется гораздо реже. Данное обстоятельство во мно‑
гом обусловлено тем, что за  счет средств терри‑
ториального фонда обязательного медицинского 
страхования оказание МП в виде эндоваскулярной 
ангиопластики и стентирования сосудов НК проис‑
ходит только в одной МО, на базе которой сформи‑
рован ЦСК  — СПбГБ14. В  других ЛПУ, оснащенных 
ангиографическими установками, диагностические 
и  лечебные эндоваскулярные процедуры на  пери‑
ферических артериях осуществляются вне оплаты 
законченного случая в формате обязательного ме‑
дицинского страхования.

Деятельность сотрудников узкопрофильных МО, 
несомненно, оказывается востребованной, осо‑
бенно в  ЛПУ, ориентированных сугубо на  лечение 
такой сложной категории больных, как пациенты 
с  хирургической инфекцией мягких тканей, в  том 
числе сопряженной с КИНК. Однако, организовывая 
такое специализированное направление медицин‑
ской деятельности и управляя им в условиях УзПС, 
необходимо учитывать, что создание структурных 
подразделений неотложной хирургии, кардиоло‑
гии, неврологии, организация круглосуточной эндо‑
скопической и  ряда других служб, формирование 
условий для разделения потоков так называемых 
«чистых» пациентов и  больных хирургическими 
инфекциями (в соответствии с СанПиНом), а также 
создание отдельных операционных блоков с пала‑
тами реанимации, в этих учреждениях в настоящее 
время пока еще маловыполнимо из-за постоян‑
ного дефицита помещений, кадров, финансовых 
средств. В  этом ракурсе использование возмож‑
ности доставки пациента без потерь в допустимых 
временных интервалах в  ближайший МнПС, несо‑
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мненно, позволяет своевременно и  максимально 
безопасно оказывать специализированную МП при 
затруднениях ее осуществления в узкоспециализи‑
рованной медицинской организации.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализ представленных данных позволяет 
не  только в  очередной раз обратить внимание 
на сложности лечения пациентов с заболеваниями 
сосудистого профиля при их полиморбидном стату‑
се, но и заинтересованно сосредоточить внимание 
на трудностях оценки КМП, оказываемой данному 
контингенту больных. Вместе с  тем, оптималь‑
ную организацию МП, рациональную маршрути‑
зацию потоков пациентов должны обеспечивать 
не  столько клиницисты, сколько менеджеры здра‑
воохранения, в  том числе уровня органа управле‑
ния здравоохранением региона. Организационные 
и технические проблемы, возникающие в процессе 
оказания МП больным КИНК, необходимо устра‑
нять оперативно, в  максимально короткие сроки, 
без ущерба здоровью находящихся на  обследова‑
нии и  лечении пациентов. При отсутствии в  УзПС 
условий для осуществления лечебно-диагностиче‑
ских манипуляций необходимого уровня органи‑
заторы здравоохранения (вместе с  клиницистами) 
должны изыскивать возможности для незамедли‑
тельного направления больных в специализирован‑
ные МО, в которых обследование и лечение может 
быть гарантированно осуществлено с надлежащим 

качеством. Роль, значение и  место деятельности 
менеджеров здравоохранения при экспертизе КМП 
в каждом конкретном случае должны оцениваться 
отдельно.

Изучение опыта деятельности специалистов 
УзПС отчасти формирует мнение о  необходимости 
уменьшать объемы нагрузки медицинской деятель‑
ности в  подобных ЛПУ с  целенаправленным пере‑
оснащением стационаров и их модернизацией при 
обеспечении полноценным штатом сотрудников, 
работающих по  профилирующему виду медицин‑
ской деятельности. С  другой стороны, в  Санкт-
Петербурге МнПС немало. Задачи подразделений 
УзПС должны решаться в  комплексе со  службами, 
составляющими основу многопрофильного обес‑
печения пациентов. Не  секрет, что хирургическая 
тактика в  ЛПУ существенно определяется возмож‑
ностями финансирования. Даже организаторами 
здравоохранения признается, что интересы учре‑
ждений порой могут ставиться выше запросов боль‑
ных в  плане предоставления им МП в  максималь‑
но должном объеме. Вероятно, найти консенсус 
в  этом ракурсе взаимодействия между медработ‑
никами и пациентами возможно путем достижения 
баланса между клиническим и  организационным 
компонентами оказания МП с коллегиальным обсу‑
ждением и  представлением предложений в  орган 
управления здравоохранением. Очевидно одно: 
разбор клинических наблюдений с  оценкой каче‑
ства оказания МП не должен происходить половин‑
чато и односторонне.
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Резюме

Цель исследования. Оценить влияние нарушений ишемического характера в  предстательной железе на  раз‑
витие доброкачественной гиперплазии предстательной железы (ДГПЖ).
Материалы и методы. Проведено экспериментальное исследование, в которое были включены 20 белых нели‑
нейных половозрелых крыс. Все животные были поделены на 2 равные группы: основная и контрольная (интакт‑
ная). Животным основной группы (n=10) мы создавали модель хронических ишемических нарушений в предста‑
тельной железе путем частичного лигирования нижней полой вены. Спустя 1,5 мес мы проводили гормональное 
исследование всех крыс (n=20)  — определение концентрации андрогенов (тестостерон, дигидротестостерон) 
и эстрогенов (эстрадиол) в крови животных и ткани предстательной железы.
Результаты. В крови животных обеих групп уровни общего тестостерона и эстрадиола достоверно не имели отли‑
чий (р>0,05). Уровень дигидротестостерона в сыворотке крови крыс основной группы на фоне ишемии был сни‑
жен на 18,1% по сравнению с интактной группой (р>0,05). Однако мы зафиксировали повышенный уровень тесто‑
стерона (р<0,05) и дигидротестостерона (р>0,05) в ткани предстательной железы на фоне хронической ишемии.
Заключение. Хроничеыские ишемические нарушения в предстательной железе могут быть самостоятельным па‑
тогенетическим фактором развития ДГПЖ. Повреждение сосудов приводит к нарушению кровотока и гипоксии 
с повышением тканевой концентрации тестостерона, что потенцирует развитие ДГПЖ.

Ключевые слова:
доброкачественная гиперплазия предстательной железы, тестостерон, дигидротестостерон, эстрадиол, хроническая 
ишемия, экспериментальное исследование
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INFLUENCE OF CHRONIC ISCHEMIC DISORDERS IN THE PROSTATE 
ON THE  DEVELOPMENT OF BENIGN PROSTATIC HYPERPLASIA  
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Abstract

Purpose of the study. To assess the degree of influence of ischemic disorders in the prostate on the level of androgens.
Materials and methods. This was an experimental study that  included 20 white non-linear sexually Mature rats. All 
animals were divided into 2 equal groups: main and control (intact). In the main group of animals (n=10), we created 
a model of chronic ischemic disorders in the prostate by partial ligation of the inferior Vena cava. After 1.5 months, we 
conducted a hormonal study in all rats (n=20) — determining the concentration of androgens (testosterone, dihydrotes‑
tosterone) and estrogens (estradiol) in the blood of animals and prostate tissue.
Results. In the blood of animals of both groups, the level of total testosterone and estradiol did not significantly differ 
(p>0.05). The level of dihydrotestosterone in the blood serum of rats of the main group on the background of ischemia 
was reduced by 18.1%, compared to the intact group (p>0.05). However, we detected elevated levels of testosterone 
(p<0.05) and dihydrotestosterone (p>0.05) in prostate tissue against the background of chronic ischemia.
Conclusions. Chronic ischemic disorders in the prostate can be an independent pathogenetic factor in the development 
of BPH. Vascular damage leads to impaired blood flow and hypoxia, with increased tissue concentration of testosterone, 
which potentiates the development of BPH.

Keywords:
benign prostatic hyperplasia (BPH), testosterone, dihydrotestosterone, estradiol, chronic ischemia, experimental study
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ВВЕДЕНИЕ

Доброкачественная гиперплазия предстательной 
железы (ДГПЖ) является распространенным забо‑
леванием среди мужчин пожилого и  старческого 
возраста [1–4]. ДГПЖ характеризуется увеличением 
объема простаты с  характерными морфологиче‑
скими изменениями [5, 6, 7]. По  данным разных 
авторов, это заболевание значительно снижает 
качество жизни пациента [8, 9, 10]. Особенно гроз‑
ными являются осложнения ДГПЖ (острая задерж‑
ка мочеиспускания, гематурия, инфекция мочевых 
путей и т. д.), которые встречаются у каждого пятого 
пациента старше 50 лет, и их частота увеличивается 
до 35% у пациентов 70 лет и старше [8, 11].

Этиология ДГПЖ до конца не изучена. По мне‑
нию многих авторов, развитие ДГПЖ связано с не‑
сколькими факторами: гормональные изменения, 
хроническое воспаление предстательной железы, 
метаболические нарушения и  т. д. [2, 5, 9, 12]. 
В последнее время в литературе появились сооб‑
щения о роли хронической ишемии в патогенезе 
ДГПЖ [13, 14, 15].

Цель исследования: оценить влияние наруше‑
ний ишемического характера в предстательной же‑
лезе на развитие ДГПЖ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Данное исследование носило эксперименталь‑
ное направление. В исследование были включены 
20 белых нелинейных половозрелых крыс. Все ма‑
нипуляции с животными проводили в соответствии 
с  Руководством по  содержанию и  использованию 
лабораторных животных [16]. Все животные были 
поделены на  2  равные группы: основная и  кон‑
трольная (интактная). Первым этапом у  животных 
основной группы (n=10) была создана модель хро‑
нической ишемии предстательной железы путем 
хирургического вмешательства  — частичного ли‑
гирования нижней полой вены. Вследствие этого 
возникают замедление оттока крови от  тазовых 

органов и задержка венозной крови в тканях пред‑
стательной железы. Из-за создавшейся компресси‑
онной гиперволемии возникают вторичные нару‑
шения в  артериальных сосудах предстательной 
железы по  типу перераспределительной ишемии, 
а ее клетки страдают от гипоксии.

Далее, через 1,5  мес после ишемического воз‑
действия на  предстательную железу, мы прово‑
дили гормональное исследование всем крысам 
(n=20)  — определение концентрации андрогенов 
(тестостерон, дигидротестостерон) в крови и ткани 
простаты. Так как существует мнение, что в  пато‑
генезе ДГПЖ играет роль нарушение соотношения 
андрогены/эстрогены, то  мы определяли уровень 
эстрогенов (эстрадиол) в  крови и  ткани простаты. 
Уровень гормонов в  сыворотке крови определяли 
методом иммунохемилюминесценции на аппарате 
Access 2 (Beckman Coulter, США). Для определения 
концентрации андрогенов в  ткани предстательной 
железы мы готовили субстрат в соотношении ткань/
физиологический раствор 1:10, который центрифу‑
гировали в течение 5 мин. Концентрация гормонов 
в клетках ткани предстательной железы определя‑
лась иммуноферментным методом (DRG Instrument 
GmbH, ФРГ) на  анализаторе Artemis K‑101  HTRF 
Microplate Reader (Berthold Technologies GmbH 
& Co. KG, ФРГ).

Статистическая обработка материала проводи‑
лась с  применением программы STATISTICA 7.0. 
Оценку достоверности различий между количе‑
ственными показателями выполняли с  помощью 
критерия Манна–Уитни. Значимыми различия счи‑
тали при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

После окончания эксперимента, через 1,5 мес мы 
измеряли объем предстательной железы у  живот‑
ных обеих групп. Мы выявили достоверную разницу 
по этому показателю между основной и контроль‑
ной группой животных: 346±27 и 298±21 мм3 соот‑
ветственно (p<0,05). Таким образом, зафиксиро‑

Таблица 1. Уровень андрогенов в крови животных обеих групп 
Table 1. The level of blood androgens in both groups of animals

Исследуемые группы животных /  
Study groups of animals

Тестостерон, нг/мл / 
Testosterone, ng/ml

Дигидротестостерон, 
пг/мл / 

Dihydrotestosterone, 
pg/ml

Эстрадиол, пг/мл / 
Estradiol, pg/ml

Основная группа / the main group 3,8±0,4 440±36 23,6±3,14

Интактная группа / the intact group 3,9±0,8 537±48 29,5±4,7

p >0,05 >0,05 >0,05
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ванный факт увеличения объема предстательной 
железы у  крыс основной группы свидетельствует 
о развитии гиперплазии.

В крови животных обеих групп уровень общего 
тестостерона достоверно не отличался (р>0,05). По‑
казатели дигидротестостерона в  сыворотке крови 
крыс с  ишемическими поражениями предстатель‑
ной железы был ниже на  18,1%, а  эстрадиола  — 
на 20,8% по сравнению с контрольной группой, од‑
нако эти значения были недостоверными (р>0,05). 
Показатели концентрации андрогенов в  крови 
у крыс обеих групп (в норме и при моделировании 
хронического ишемического поражения предста‑
тельной железы) представлены в таблице 1.

Показатели концентрации общего тестостерона 
в  ткани предстательной железы имели достовер‑
ные различия между двумя группами животных 
и были выше у крыс с хроническими ишемически‑
ми поражениями предстательной железы на  22% 
(р<0,05). Уровень дигидротестостерона также был 
выше на 9,1% в основной группе животных, однако 
эти показатели достоверно не отличались (р>0,05). 
Концентрации эстрадиола в ткани простаты не име‑
ли значимых различий между группами экспери‑
ментальных животных (р>0,05). Более того, концен‑
трация эстрадиола в ткани предстательной железы 
и в основной группе, и в контрольной не достигла 
порогового значения. Уровни андрогенов в  ткани 
предстательной железы у обеих групп крыс (в нор‑
ме и при моделировании хронических ишемических 
нарушений простаты) представлены в таблице 2.

ОБСУЖДЕНИЕ

Артериальная недостаточность, вызванная ате‑
росклерозом, является распространенной клини‑
ческой проблемой у  пожилых людей [17]. Иссле‑
дования показали, что существует связь между 
развитием ДГПЖ и  проявлениями атеросклероза 
сосудов при инсулиннезависимым сахарном диа‑
бете, гипертонической болезни [1, 3, 5, 14].

Экспериментальные исследования показали, что 
атеросклероз сосудов тазовых органов у  кроликов 
приводит к ишемии нижних мочевыводящих путей 
и провоцирует окислительный стресс, что приводит 
к  функциональным изменениям в  предстательной 
железе и  в  стенке мочевого пузыря [18]. У  кроли‑
ков при хронической ишемии предстательной же‑
лезы развиваются стромальный фиброз и  кистоз‑
ная атрофия концевых секреторных отделов [18]. 
Модель ишемии предстательной железы на крысах 
показала аналогичные морфологические измене‑
ния [19]. Железистая гипертрофия простаты, инду‑
цированная нарушением кровоснабжения (ише‑
мией), может быть взаимосвязана со  снижением 
выработки сосудистого эндотелиального фактора 
роста (VEGF) [20].

Простата является органом, реагирующим на ан‑
дрогены [21]. Известно, что существует корреляция 
между экспрессией адренорецепторов и прогресси‑
ей ДГПЖ. Более того, повышенная чувствительность 
к тестостерону в ткани простаты при ее узловой ги‑
перплазии достоверно коррелирует с уровнем IPSS 
и объемом железы [22]. Таким образом, длительно 
существующая хроническая ишемическая пред‑
стательной железы может привести к  изменениям 
в экспрессии рецепторов половых гормонов.

Результаты нашего исследования показали, что 
уровень андрогенов в  сыворотке крови у  крыс 
на фоне ишемии ниже. Этот факт находит клиниче‑
ское применение в лечении ДГПЖ методом склеро‑
зирования сосудов простаты [23]. Мы считаем, что 
достоверные различия показателей половых гор‑
монов между основной и интактной группами крыс 
не  были достигнуты из-за малых сроков наблю‑
дения за  животными. Однако мы зафиксировали 
повышенный уровень тестостерона (р<0,05) и  ди‑
гидротестостерона (р>0,05) в ткани предстательной 
железы на фоне хронической ишемии органа. Опи‑
раясь на известные сведения, что тестостерон и его 
метаболиты провоцируют гиперплазию предста‑
тельной железы, можно утверждать, что длительно 

Таблица 2. Уровни андрогенов в ткани предстательной железы у животных обеих групп
Table 2. The level of androgens in prostate tissue in animals of both groups

Исследуемые группы животных / Study 
groups of animal

Тестостерон, пмоль/г / 
Testosterone, pmol/g

Дигидротестостерон, 
пг/г / 

Dihydrotestosterone, 
pg/g

Эстрадиол, пг/г / 
Estradiol, pg/g

Основная группа / the main group 3,3±0,2 89±3 <10*

Контрольная группа / the control group 2,6±0,3 81±2 <10*

p <0,05 >0,05 >0,05

Примечание: * – показатели ниже порогового значения. Note: * – indicators below the threshold
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существующие ишемические нарушения в простате 
могут быть триггерным фактором развития ДГПЖ.

Berger A. P. et al. использовали модель культи‑
вирования клеток стромы предстательной железы 
человека. Авторы обратили внимание, что клетки 
реагировали на  гипоксию, усиливая секрецию 
нескольких факторов роста in vitro. Следовательно, 
гипоксия может провоцировать гиперплазию (рост) 
простаты у человека [24].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Хронические ишемические нарушения в  пред‑
стательной железе могут быть самостоятельным па‑
тогенетическим фактором развития ДГПЖ. Повре‑
ждение сосудов предстательной железы приводит 
к нарушению кровотока и гипоксии, с повышением 
тканевой концентрации тестостерона, что потенци‑
рует развитие ДГПЖ.
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ИДЕИ СИНЕРГИЗМА В ОНКОЛОГИИ: ПЕРСПЕКТИВЫ 
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Резюме

Обзор посвящен анализу малоисследованной проблемы применения идей синергизма в онкологии при исполь‑
зовании различных агентов в комбинированных воздействиях. Приводится пример определения и количествен‑
ной оценки коэффициента синергического усиления. Подчеркивается, что независимое сложение определяется 
произведением вероятностей эффектов, индуцированных каждым агентом в  отдельности. Повышенные тем‑
пературы синергически усиливают летальное действие ионизирующего излучения и химических соединений, 
применяемых в лечении онкологических заболеваний. Отмечены универсальные закономерности проявления 
синергизма, не зависящие от применяемых агентов, биологических объектов и тестов. Максимальный синер‑
гизм наблюдается при одновременном применении агентов. Синергизм, регистрируемый в  результате ком‑
бинированных воздействий двух факторов, наблюдается лишь при определенном отношении эффектов, инду‑
цированных каждым агентом. Синергизм зависит от  интенсивности применяемых факторов  — действующей 
температуры, мощности дозы ионизирующего излучения или концентрации химических агентов. Эти универ‑
сальные закономерности продемонстрированы для про- и эукариотических клеток, в том числе онкологического 
происхождения. Существование универсальных закономерностей синергизма указывает на необходимость раз‑
работки новой парадигмы и теоретической модели синергизма, которая должна учитывать выявленные законо‑
мерности. Предложена оригинальная биофизическая концепция синергетического взаимодействия. Приводятся 
конкретные результаты, демонстрирующие возможные пути использования идей синергизма в  онкологии 
за счет достижения максимального коэффициента синергического усиления. Делается вывод, что знание и учет 
описанных в данной работе идей и общих закономерностей синергизма могут быть полезными для специали‑
стов, использующих одновременное действие различных агентов для оптимизации комбинированных методов 
лечения в современной онкологии.
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SYNERGISTIC IDEAS IN ONCOLOGY: PROSPECTS FOR PRACTICAL 
IMPLEMENTATION  
E.S.Evstratova1*, V.G.Petin2
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4 Korolev str., Obninsk 249036, Russian Federation 

2.	 A.F.Tsyb Medical Radiological Research Center – Branch of the National Medical Research Radiological Center (A.F.Tsyb MRRC),  
4 Korolev str., Obninsk 249036, Russian Federation

Abstract

The review is devoted to the analysis of the problem of synergistic ideas application in oncology after simultaneous com‑
bined application of agents. An example of the determination and quantification of the synergistic enhancement ratio is 
presented. It is emphasized that independent addition is determined by product of probabilities of the effects induced 
by each agent applied separately. Elevated temperatures synergistically enhance the lethal effect of ionizing radiation 
and chemical compounds used in the treatment of cancer. Analyzing the dependence of the synergistic effect on the 
acting temperature after its simultaneous application with ionizing radiation or cisplatin, the existence of an optimal 
temperature ensuring the greatest synergistic interaction was shown for cultured mammalian and yeast cells. The uni‑
versal regularities of the manifestation of synergism, independent on the agents, biological objects and tests used, 
are noted. The greatest synergy is observed with the simultaneous application of agents. The synergism recorded as a 
result of the combined effects of two factors is observed only with a certain ratio of the effects induced by each agent. 
Synergism depends on the intensity of the factors used — the current temperature, the dose rate of ionizing radiation 
or the concentration of chemical agents. These universal patterns have been demonstrated for pro- and eukaryotic cells, 
including oncological origin. The existence of universal patterns of synergism indicates the need to develop a new para‑
digm and theoretical model of synergism, which should take into account the identified patterns. An original biophysical 
concept of synergistic interaction is proposed. Concrete results are presented that demonstrate the possible ways of us‑
ing the ideas of synergism in oncology by achieving the greatest synergistic enhancement ratio for the combined effects 
of various physical and chemical agents. It is concluded that the knowledge and the application of the ideas and general 
patterns of synergy described in this paper can be useful for specialists using the simultaneous action of various agents 
to optimize combined treatment methods in modern oncology.
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synergism, oncology, hyperthermia, cisplatin, ionizing radiations, mathematical model
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АКТУАЛЬНОСТЬ

В общем виде синергетику определяют как науку 
о самоорганизации или возникновении нового каче‑
ства [1, 2]. Используемый в радиобиологии и радиа‑
ционной онкологии термин «синергизм» означает 
«совместное действие» (от греч. «син» — совместно 
и  «эргос»  — действие). Многообразие используе‑
мых физических факторов и  химических агентов 
обусловливает необходимость исследования общих 
закономерностей проявления синергизма, не зави‑
сящих от применяемых в комбинациях агентов, био‑
логических объектов и  тестов. Оценка потенциаль‑
ной значимости синергетического взаимодействия 
ионизирующих излучений с  гипертермией и  хими‑
ческими ингибиторами восстановления в медицин‑
ской радиологии и  онкологии остается актуальной 
и нерешенной проблемой. Известно, что максималь‑
ный эффект комбинированного действия двух аген‑
тов достигается при их одновременном действии [3, 
4]. Увеличение интервала времени между примене‑
ниями этих агентов приводит к снижению или даже 
отсутствию синергического эффекта. Данная работа 
посвящена обзору теоретических возможностей 
использования идей синергизма в  онкологии при 
одновременном комбинированном действии раз‑
личных физических и химических агентов.

Определение синергизма и его  
количественная оценка
Синергический эффект двух повреждающих аген‑

тов наблюдается в случае, если он превышает неза‑
висимую сумму эффектов от каждого агента [3, 4]. 
Важно отметить, что при независимом суммирова‑
нии вероятность эффекта SΣ определяется произ‑
ведением вероятностей эффектов, индуцируемых 
каждым агентом в отдельности: SΣ = S1 · S2,

где S1 и S2 — вероятности биологического эффек‑
та, например, выживаемости клеток после действия 
каждого из применяемых агентов в отдельности [5]. 
Это означает, что при независимом действии двух 
агентов суммарное число повреждений определя‑
ется суммой повреждений, индуцированных каж‑
дым агентом [6]. Для более четкого понимания син‑
ергического взаимодействия на рис. 1 представлен 
пример количественной оценки коэффициента син‑
ергического усиления (далее для простоты — коэф‑
фициент синергизма). На этом рисунке приведены 
полученные экспериментально кривые выживае‑
мости культивируемых клеток млекопитающих HeLa 
после раздельного действия только гипертермии 
(43 oС, кривая 1), рентгеновского излучения (250 кВ, 
1  Гр/мин, кривая 2), а  также после одновремен‑
ного терморадиационного воздействия (кривая 4). 
Эти кривые построены на  основании усреднения 
данных, полученных разными авторами и  опубли‑
кованных в  учебнике для радиологов [7]. Кривая 
3 — теоретическая кривая, ожидаемая при незави‑
симом сложении эффектов (SΣ = S1 · S2) от  ионизи‑
рующего излучения S1 и гипертермии S2. Для оценки 
эффективности взаимодействия мы использовали 
коэффициент синергизма k [6], определяемый от‑
ношением изоэффективных доз или продолжитель‑
ностей воздействия на  теоретической (кривая 3) 
и экспериментально полученной кривой выживае‑
мости (кривая 4) k = t2 /t1 = D2 /D1 (см. рис. 1). Фак‑
тически этот коэффициент показывает, во  сколько 
раз уменьшилась доза, необходимая для инактива‑
ции клеток при независимом сложении эффектов 
от каждого агента, по сравнению с изоэффективной 
дозой, регистрируемой при одновременном при‑
менении агентов.

Кривая 1  — кривая зависимости вероятности 
выживаемости культивируемых клеток млекопита‑
ющих HeLa от продолжительности действия гипер‑
термии (43 oС), кривая 2 — кривая зависимости веро‑
ятности выживаемости той же линии клеток от дозы 
рентгеновского излучения (250  кВ, 1  Гр/мин), кри‑
вая 4 — кривая зависимости вероятности выживае‑
мости той же линии клеток от дозы ионизирующего 
излучения (или продолжительности терморадиа‑

Рис. 1. Пример количественной оценки коэффициента 
синергического усиления 

Fig. 1. Example of quantitative estimation of the synergistic gain 
coefficient . 
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ционного воздействия). Кривая 3 — теоретическая 
кривая, ожидаемая при независимом сложении 
эффектов от гипертермии и ионизирующего излуче‑
ния. Нижняя ось абсцисс — поглощенная доза, Гр, 
верхняя ось абсцисс — продолжительность воздей‑
ствия, мин, ось ординат — вероятность выживаемо‑
сти клеток.

Примеры синергического взаимодействия
Известно, что повышенные температуры син‑

ергически усиливают летальное действие ионизи‑
рующего излучения и  многих химических соеди‑
нений, применяемых в  лечении онкологических 
заболеваний [6–9]. Количественные закономер‑
ности и  механизмы синергического взаимодей‑
ствия гипертермии с ионизирующими излучениями 
и  лекарственными соединениями детально изуче‑
ны на  клетках различного происхождения [6, 8, 9] 
и  солидных опухолях лабораторных животных [7]. 
Синергические эффекты регистрируются на целост‑
ных организмах как животных [10, 11], так и челове‑
ка [12–14]. Общие закономерности наблюдавшихся 
проявлений синергизма для различных объектов 
отмечались также в публикациях [4, 9, 15]. Резюми‑
руем основные моменты этих наблюдений.

При изучении зависимости синергизма от  доз 
воздействующих факторов и  их интенсивности, 
в  соответствии с  концептуальными основами си‑
нергизма [6, 8, 9, 16, 17], должна регистрироваться 
максимальная эффективность взаимодействия. Эта 
закономерность наблюдалась и  хорошо воспроиз‑
водилась для клеток про- и эукариот при комбини‑
рованном действии гипертермии с ионизирующим 
излучением, ультрафиолетовым светом, ультразву‑
ком и различными химическими агентами. На этом 
основании был сделан вывод, что с  увеличением 
действующей температуры коэффициент синергиз‑
ма возрастал, достигал максимального значения, 
а затем уменьшался. Аналогичный вывод на уровне 
животных был сделан в работе [10]. В этой работе, 
посвященной нагреву кроликов при одновремен‑
ном действии микроволн и  повышенной темпера‑
туры окружающей среды, коэффициент синергизма 
достигал очень высокого значения (k = 12), показы‑
вая, что продолжительность одновременного дей‑
ствия повышенной температуры и  СВЧ-излучения 
уменьшалась в  12  раз по  сравнению с  этим пара‑
метром, ожидаемым при независимом сложении 
эффектов от каждого агента.

Известно, что радон и его короткоживущие про‑
дукты α-распада считаются важными источниками 
воздействия естественной радиоактивности. Синер‑
гетическое взаимодействие между курением таба‑
ка и  радоном является реальной проблемой для 

человека [12–14, 18]. Поэтому представляют инте‑
рес результаты работ [9, 19], в которых представле‑
но математическое описание и прогноз летальных 
и канцерогенных эффектов после совместного дей‑
ствия гипертермии с  ионизирующим излучением, 
УФ-светом и ультразвуком. Предложенная в этих ра‑
ботах математическая модель прогнозировала мак‑
симальную эффективность синергетического взаи‑
модействия. Модель предполагает, что проявления 
синергизма следует ожидать за  счет образования 
дополнительных канцерогенных повреждений, воз‑
никающих в  результате взаимодействия субповре‑
ждений, вызванных рассматриваемыми агентами. 
Результаты предсказаний модели были проверены 
путем сравнения с  экспериментальными данными 
[4, 6, 8–10].

Общие закономерности и механизмы 
синергических взаимодействий
Выявлены некоторые общие закономерности 

синергических взаимодействий [6, 9], не зависящие 
от  применяемых агентов, биологических объектов 
и  тестов. Наиболее существенные из  них можно 
сформулировать следующим образом. Синергизм, 
наблюдаемый в результате комбинированных воз‑
действий двух факторов, регистрируется лишь при 
определенном соотношении эффектов, индуци‑
рованных каждым агентом. Наиболее интересная 
закономерность проявления эффектов синергизма 
заключается в  экспериментальном наблюдении, 
что существуют критерии, обеспечивающие дости‑
жение максимального синергического эффекта [16]. 
Интересно, что эффективность одновременного 
комбинированного действия зависит от  интенсив‑
ности применяемых факторов [2, 17, 20]. Например, 
для обеспечения оптимального соотношения одно‑
временного терморадиационного воздействия при 
уменьшении мощности дозы (или интенсивности 
других агентов) необходимо снизить действую‑
щую температуру, и  наоборот. Эти универсальные 
закономерности продемонстрированы для про- 
и эукариотических клеток, в том числе онкологиче‑
ского происхождения [7–9]. Эти же закономерности 
продемонстрированы на  лабораторных животных 
и  людях при одновременном действии различных 
физических и химических факторов [10, 12–14, 18]. 
Значимость этих эффектов неоднократно подчерки‑
валась в работах [21, 22].

Некоторые исследователи полагали, что инги‑
бирование восстановления в  результате комбини‑
рованных воздействий можно рассматривать как 
причину взаимного усиления двух действующих 
агентов [7]. Известно, что процесс восстановления 
описывается двумя параметрами: необратимый 
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компонент радиационного повреждения и констан‑
та восстановления, характеризующая вероятность 
восстановления в  единицу времени [9]. Количе‑
ственная оценка этих параметров после различных 
комбинированных воздействий показала, что кон‑
станта восстановления не  зависит от  условий ком‑
бинированных воздействий [23–25]. Это означает, 
что механизм синергического взаимодействия 
не  связан с  нарушением самого процесса восста‑
новления. Альтернативный механизм синергиче‑
ского взаимодействия обусловлен формированием 
в  условиях комбинированных воздействий более 
«тяжелых» необратимых повреждений, от которых 
клетка неспособна восстанавливаться. Опублико‑
ваны многочисленные результаты, показывающие, 
что снижение как скорости, так и объема восстанов‑
ления обусловлены формированием необратимых 
повреждений [24, 25], а не нарушением самого про‑
цесса восстановления.

Существование универсальных закономерностей 
синергизма указывает на необходимость разработ‑
ки новой парадигмы и  теоретической модели си‑
нергизма, которая должна учитывать выявленные 
закономерности. Была предложена оригинальная 
биофизическая концепция синергетического взаи‑
модействия  — синергизм обусловлен формиро‑
ванием дополнительных эффективных поврежде‑
ний, возникающих в  результате взаимодействия 
субповреждений, которые сформированы обоими 
агентами, но  не  проявляются при их раздельном 
применении [4, 9, 19]. Эти субповреждения счита‑
ются неэффективными после применения каждого 
агента в отдельности.

Описание экспериментальных работ
Опубликованы обширные данные об  инактива‑

ции клеток млекопитающих (клетки яичника китай‑
ского хомячка Chinese hamster ovary (CHO)) после 
раздельного применения гипертермии, ионизи‑
рующего излучения и цисплатина [7], а также после 
одновременного действия гипертермии с  ионизи‑
рующим излучением или цисплатином. Цисплатин 
в настоящее время широко применяется в онколо‑
гии как противоопухолевое средство [21, 22]. Дан‑
ные по синергическому взаимодействию гипертер‑
мии с ионизирующим излучением или цисплатином 
получены также для диплоидных дрожжевых клеток 
[23–25]. Используя усредненные результаты, пред‑
ставленные в работах [7, 23–25], можно рассчитать 
зависимость коэффициента синергического усиле‑
ния после одновременного действия гипертермии 
с  ионизирующим излучением или с  цисплатином 
для клеток CHO. Результаты приведены в таблице 1. 
Ранее такая оценка не проводилась. Видно, что для 
клеток млекопитающих после одновременного 
действия ионизирующего излучения и повышенных 
температур (37–41 oС) коэффициент синергического 
усиления плавно увеличивался от 1,0 до 3,7 и затем 
уменьшался до  1,4  с  увеличением действующей 
температуры до 42 oС. Авторы работ [7, 9] отмечают, 
что при более высоких температурах гибель клеток 
обусловлена в  основном действующей температу‑
рой, а не ионизирующим излучением, поэтому син‑
ергическое взаимодействие этих агентов практиче‑
ски отсутствовало при более высоких температурах. 
Более четко максимальный эффект синергического 
усиления выявлялся после одновременного дей‑

Таблица 1. Зависимость коэффициента синергизма одновременного применения гипертермии (Т,oС) с ионизирующим 
излучением (k1) или цисплатином (k2). Для клеток млекопитающих использовали рентгеновское излучение (250 
кВ; 0,033 Гр/мин), концентрация цисплатина 3 мкМ. Для дрожжевых клеток применяли γ-кванты 60Co (10 Гр/мин), 
концентрация цисплатина 0,25 мг/мл
Table 1. Dependence of the coefficient of synergy of simultaneous use of hyperthermia (T, °C) with ionizing radiation ( k1) or 
cisplatin (k2). X-ray radiation (250 kV; 0.033 G/min) and cisplatin concentration of 3 microns were used for mammalian cells. 
For yeast cells, 60Co g- quanta (10 G/min) were used, with a cisplatin concentration of 0.25 mg/ml

Клетки млекопитающих CHO / Mammalian cells CHO

Т, °С 37 38 39 40 41 42

k1 1,0±0,1 1,1±0,2 1,3±0,2 1,5±0,3 3,7±0,5 3,5±0,4

k2 1,5±0,2 2,5±0,2 3,6±0,3 3,1±0,3 2,0±0,2 1,4±0,1

Диплоидные дрожжи Saccharomyces cerevisiae, штамм XS800 / Diploid yeast Saccharomyces cerevisiae, strain XS800

Т, °С 42,5 45 47,5 50 52,5 55

k1 1,0±0,1 1,6±0,1 1,8±0,2 2,0±0,2 1,8±0,3 1,0±0,1

k2 1,0±0,1 1,4±0,1 1,6±0,2 1,8±0,2 2,0±0,2 1,4±0,1
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ствия цисплатина и гипертермии (см. табл. 1). Дру‑
гими словами, представленные данные демонстри‑
руют существование оптимального соотношения 
действующих агентов, прогнозируемое математи‑
ческой моделью синергизма [9, 19].

Для демонстрации общности выявленных за‑
кономерностей были использованы диплоид‑
ные дрожжевые клетки Saccharomyces cerevisiae 
(штамм  XS800), которые в  стационарной стадии 
роста подвергали одновременному действию ги‑
пертермии с ионизирующим излучением (γ-кванты 
60Co, 10  Гр/мин) или препаратом цисплатин раз‑
личных концентраций. Детали методов культи‑
вирования, определения выживаемости и  стати‑
стической обработки описаны ранее [15, 23–25]. 
В  таблице 1  приведены значения коэффициентов 
синергизма после одновременного действия гипер‑
термии с ионизирующим излучением (k1) или цис‑
платином (k2) на  диплоидных дрожжевых клетках 
Saccharomyces cerevisiae. Данные, приведенные 
в  таблице 1, демонстрируют существование опти‑
мальной температуры, обеспечивающей наибо‑
лее эффективное синергическое взаимодействие: 
k1 = 2 при температуре 50 oС, k2 = 2 при температуре 
52  oС. Существование оптимального значения тем‑
пературы при комбинированных воздействиях про‑
демонстрировано и  для других клеточных систем 
и воздействующих агентов [6, 9, 16].

Другой универсальной закономерностью прояв‑
ления синергизма является его зависимость от ин‑
тенсивности применяемых агентов. Для дрожже‑
вых клеток было показано, что при фиксированной 
действующей температуре существуют оптималь‑
ная мощность дозы ионизирующего излучения или 
интенсивность УФ-света, обеспечивающие макси‑
мальное синергическое взаимодействие [17]. Было 
доказано теоретически и  подтверждено экспери‑
ментально, что при уменьшении интенсивности 
одного из применяемых агентов следует уменьшить 
и интенсивность другого фактора для обеспечения 
максимального синергического взаимодействия 
при их одновременном действии [4]. Используя 
данные для клеток млекопитающих, опубликован‑
ные в учебнике для радиологов [7], были рассчита‑
ны кривые зависимости коэффициента синергизма 
от  температуры, при которой происходило облу‑
чение [4, 9]. Оказалось, что эти кривые смещаются 
в область более низких температур с уменьшением 
мощности дозы ионизирующего излучения. Напри‑
мер, для клеток китайского хомячка двукратное 
усиление эффекта (k = 2,0) одновременного дей‑
ствия гипертермии и ионизирующего излучения до‑
стигалось для мощностей доз ионизирующего излу‑
чения 3,6, 0,12 и 0,033 Гр/мин при температурах 43, 

41  и  40,5  oС соответственно. Это означает, что для 
достижения того же самого синергического эффекта 
с уменьшением мощности дозы необходимо умень‑
шать температуру, при которой происходит облуче‑
ние, для обеспечения того же самого коэффициента 
синергизма. Аналогичная закономерность подтвер‑
ждается и  в  экспериментах с  диплоидными дрож‑
жевыми клетками [4, 9]  — при уменьшении мощ‑
ности дозы ионизирующего излучения от 250 до 25, 
10 и 5 Гр/мин для обеспечения максимального син‑
ергического эффекта необходимо было уменьшать 
действующие температуры, при которых происхо‑
дило облучение, от 54 до 52,5, 50 и 48 oС соответ‑
ственно.

Представляло интерес проанализировать, со‑
хранится  ли выявленная закономерность для син‑
ергического взаимодействия лекарственных со‑
единений и  гипертермии. В  качестве примера мы 
выбрали одновременное действие цисплатина 
и  гипертермии. При действии химических агентов 
дозой может служить продолжительность действия, 
в то время как аналогом интенсивности будет кон‑
центрация химических препаратов. Действительно, 
с  увеличением дозы ионизирующего излучения 
возрастает число радиационных повреждений, 
а мощность дозы влияет на скорость формирования 
этих повреждений [15]. В случае применения хими‑
ческих соединений с ростом продолжительности их 
действия увеличивается число формируемых ими 
повреждений, а  изменение концентрации препа‑
ратов влияет на  скорость их формирования. Тогда 
можно ожидать, что уменьшение концентрации 
цисплатина должно сопровождаться соответствую‑
щим уменьшением действующей температуры для 
сохранения какого-либо фиксированного значения 
синергического эффекта. Такая зависимость рас‑
считана для культивируемых клеток китайского 
хомячка на  основании данных, опубликованных 
ранее [4, 9, 17, 20]. Показано, что с  уменьшени‑
ем концентрации цисплатина с  12  до  6  и  3  мкМ 
для обеспечения коэффициента синергизма 
k = 3,0 необходимо было уменьшать действующую 
температуру от 40,8 до 39,6 и 38,0 oС соответствен‑
но. Похожие результаты были получены и  для ди‑
плоидных дрожжевых клеток — при снижении кон‑
центрации цисплатина с  835  до  167  мкмоль/л для 
обеспечения максимального синергического эф‑
фекта необходимо было уменьшать действующую 
температуру, при которой происходило облучение, 
от 52,5 до 50,5 oС соответственно. Эти данные пока‑
зывают, что чем меньше концентрация цисплатина, 
тем меньшее значение применяемой температуры 
будет обеспечивать заданное значение коэффици‑
ента синергизма. Отметим, что зависимость синер‑
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гизма от интенсивности применяемых агентов была 
продемонстрирована ранее и для других клеточных 
систем [4, 9] и животных [10].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Описания работ, приведенных в данном обзоре, 
демонстрируют существование оптимального со‑
отношения действующих агентов для достижения 
максимального синергического взаимодействия 
при их одновременном применении. Например, 
в  работах [4, 6, 9, 15, 16] было показано суще‑
ствование оптимальных температур, при которых 
достигается максимальный синергизм при одно‑
временном воздействии инактивирующих агентов 
на клетки различного происхождения. Эта законо‑
мерность является универсальной, поскольку ее 
проявление не зависело от применяемых агентов, 
биологических объектов и тестов. Было отмечено, 
что механизм синергизма обусловлен формиро‑
ванием дополнительных летальных повреждений 
за  счет взаимодействия некоторых субповрежде‑
ний, формируемых параллельно с  эффективными 
летальными повреждениями [9]. Эти субповрежде‑
ния не  являются эффективными при раздельном 
применении агентов [16]. Существование макси‑
мального синергического взаимодействия при од‑
новременном действии различных агентов, в  том 
числе гипертермии с  ионизирующим излучением 
или цисплатином, можно объяснить следующим 
образом. Увеличение синергизма с  действующей 
температурой обусловлено повышенным фор‑
мированием термических повреждений и  соот‑
ветствующих им термических субповреждений, 
ответственных за  синергизм. В  соответствии с  ма‑
тематической моделью синергизма [9] максимум 
синергического взаимодействия достигается при 
равенстве субповреждений от гипертермии и иони‑
зирующего излучения или цисплатина. Дальней‑
шее уменьшение коэффициента синергического 
усиления с повышением температуры обусловлено 
увеличением термических повреждений и  умень‑
шением соответствующих субповреждений, сфор‑
мированных ионизирующим излучением или цис‑
платином. Это уменьшение связано с сокращением 
продолжительности действия применяемых аген‑
тов за  счет подавляющего инактивирующего дей‑
ствия гипертермии.

Вторая универсальная закономерность прояв‑
ления синергизма заключается в  его зависимости 
от  интенсивности физических факторов или кон‑
центрации химических агентов при фиксированной 
действующей температуре. Эта закономерность 
продемонстрирована ранее для различных объ‑

ектов и применяемых агентов [6, 10, 17, 20]. Пока‑
зано, что с увеличением концентрации химических 
агентов коэффициент синергического усиления 
вначале возрастает, достигает максимального зна‑
чения, а затем снова уменьшается. Существование 
максимального синергического взаимодействия 
гипертермии с  цисплатином подтверждено для 
культивируемых клеток китайского хомячка и  ди‑
плоидных дрожжевых клеток на  основании ранее 
опубликованных данных для одновременного дей‑
ствия гипертермии с цисплатином [4, 9, 23]. Можно 
использовать базовые представления математиче‑
ской модели синергизма [9, 19] для интерпретации 
существования оптимальной концентрации препа‑
рата, обеспечивающей максимум синергического 
взаимодействия с  гипертермией. Отсутствие син‑
ергического взаимодействия или его небольшая 
эффективность при низких значениях концентраций 
цисплатина может быть следствием большого чис‑
ла повреждений от  гипертермии при значительно 
меньшем вкладе цисплатина в  инактивацию кле‑
ток. Максимальный синергический эффект наблю‑
дается при равенстве субповреждений от  каждого 
агента. При дальнейшем повышении концентра‑
ции цисплатина образуется большее число леталь‑
ных повреждений от  химического фактора и  соот‑
ветствующих им субповреждений, ответственных 
за  синергизм, поэтому эффективность синергиче‑
ского взаимодействия значительно уменьшается 
из-за отсутствия равенства субповреждений от каж‑
дого агента.

Опубликованные ранее результаты [6, 9, 23–25] 
демонстрируют экспериментальные данные, указы‑
вающие на универсальность проявления синергиче‑
ского взаимодействия для клеток различного проис‑
хождения, которые не  зависят от  использованного 
объекта, природы физических и химических факто‑
ров, используемых при комбинированных воздей‑
ствиях. Нужно отметить, что в  современной онко‑
логической практике идеи синергизма практически 
не используются. Можно полагать, что знание и учет 
описанных в данной работе общих закономерностей 
синергизма могут быть полезными для специали‑
стов, использующих одновременное действие раз‑
личных агентов для оптимизации комбинированных 
методов лечения в современной онкологии.

Главная эвристическая ценность проведенного 
обзора заключается в  необходимости и  принци‑
пиальной возможности разработки практических 
методов одновременного терморадиационного 
воздействия для реализации максимального син‑
ергического эффекта, позволяющего снизить дозу 
ионизирующего излучения или концентрации 
химических агентов при лучевой терапии. Идеи 
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синергизма также могут быть использованы для оп‑
тимизации комбинированного применения лекар‑
ственных средств в клинической терапии.

В работе отражены результаты исследования, вы‑
полненного в ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздра‑
ва России, который много лет успешно внедряет 

в клиническую практику собственные эксперимен‑
тальные методики в  области ядерной медицины, 
лучевой терапии онкологических и  неонкологиче‑
ских заболеваний, управления радиочувствитель‑
ностью опухолевых и нормальных тканей на основе 
новых знаний о механизмах канцерогенеза [26].
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МИТОХОНДРИИ ТРАНСФОРМИРОВАННОЙ КЛЕТКИ 
КАК МИШЕНЬ ПРОТИВООПУХОЛЕВОГО ВОЗДЕЙСТВИЯ   
Е.М.Франциянц, И.В.Нескубина, Е.А.Шейко*

ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России, 
344037, Российская Федерация, г. Ростов-на-Дону, ул. 14 линия, д. 63

Резюме

Митохондрии представляют собой внутриклеточные органеллы в эукариотических клетках, которые участвуют 
в  биоэнергетическом метаболизме и  клеточном гомеостазе, включая генерацию аденозинтрифосфата (АТФ) 
посредством транспорта электронов и окислительного фосфорилирования в сочетании с окислением метабо‑
литов циклом трикарбоновых кислот и  катаболизмом жирных кислот с  помощью β-окисления. Митохондрии 
производят активные формы кислорода (АФК), инициируют и реализуют апоптоз, активируют многочисленные 
пути передачи сигналов, связанные со  смертью клеток, регулируя транслокацию проапоптотических белков 
из промежуточного пространства митохондрий в цитозоль. Этим обусловлено появление новой дисциплины — 
медицины митохондрий. В обзоре рассмотрены и проанализированы научные публикации, посвященные роли 
митохондрий в жизнеобеспечении трансформированных клеток, изучению их особенностей структурно функ‑
циональных дисфункций в рамках митохондриальной медицины. Митохондриальная медицина является разви‑
вающейся дисциплиной, значение которой вытекает из центральной функции митохондрий в производстве АТФ, 
генерации АФК и гибели клеток в результате некроза или апоптоза. Следовательно, осмысление роли митохон‑
дриальной дисфункции в изучении патофизиологии рака, многих других распространенных заболеваний весьма 
важно. Это дает импульс развитию митохондриальной фармакологии с использованием митохондрий как мише‑
ней для различного рода воздействий, что может служить биохимической основой при разработке новых про‑
тивоопухолевых средств. Возможно, комбинированное использование модуляторов метаболизма митохондрий 
и средств противоопухолевой терапии будет способствовать появлению нового направления в противоопухоле‑
вом лечении, которое послужит существенному повышению эффективности лечения онкобольного.

Ключевые слова:
митохондрии, дисфункция митохондрий, митохондриальная медицина, митохондриальная фармакология, онкология, 
противоопухолевые препараты
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MITOCHONDRIA OF TRANSFORMED CELL AS A TARGET OF ANTITUMOR 
INFLUENCE  
E.M.Frantsiyants, I.V.Neskubina, E.A.Sheiko*

National Medical Research Centre for Oncology of the Ministry of Health of Russia, 
63 14 line str., Rostov-on-Don 344037, Russian Federation

Abstract

Mitochondria are intracellular organelles in eukaryotic cells that participate in bioenergy metabolism and cell homeo‑
stasis, including ATP generation through electron transport and oxidative phosphorylation in combination with oxida‑
tion of metabolites by the tricarboxylic acid cycle and fatty acid catabolism via β-oxidation. the production of reactive 
oxygen species, as well as the initiation and implementation of apoptosis. Mitochondria play a crucial role in cellular 
energy metabolism and the regulation of programmed cell death. mitochondria activate numerous signaling pathways 
associated with cell death. Mitochondria have the ability to control the activation of programmed cell death by regulat‑
ing the translocation of proapoptotic proteins from the intermediate space of mitochondria to the cytosol. This is the 
reason for the emergence of a new discipline — mitochondrial medicine. The review examined and analyzed scientific 
publications on the role of mitochondria  in the life support of transformed cells, the study of their functioning and 
structurally functional dysfunctions, as part of mitochondrial medicine. Mitochondrial medicine is a developing disci‑
pline whose significance stems from the central function of mitochondria in the production of adenosine triphosphate, 
the generation of reactive oxygen species, and cell death due to necrosis or apoptosis. Consequently, mitochondrial 
dysfunction plays an important role in the pathophysiology of cancer, many other common diseases and side effects of 
drugs. Perhaps the combined use of modulators of mitochondrial metabolism and antitumor therapy will contribute to 
the emergence of a new direction in antitumor treatment, which will significantly increase the effectiveness of cancer 
treatment.

Keywords:
mitochondria, mitochondrial dysfunctions, mitochondrial medicine, mitochondrial pharmacology, oncology, antitumor drugs
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Актуальность развития митохондриальной меди‑
цины обусловлена расширением представлений 
о роли и значении митохондрий в патогенезе различ‑
ных заболеваний, в  том числе и  рака [1, 2]. Наряду 
с  ключевой энергетической функцией митохондрии 
контролируют критические для обеспечения жизне‑
способности трансформированных клеток процессы 
поддержания окислительно-восстановительного 
и кальциевого гомеостаза, онкогенную передачу сиг‑
налов, регуляцию путей рецепторнезависимого апо‑
птоза, реализацию механизмов редоксзависимой 
и Са2+-зависимой сигнальной трансдукции, контроль 
ядерной функции [3, 4, 5]. В  случае злокачествен‑
ных новообразований перестройка митохондрий, 
частично являющаяся результатом мутаций мито‑
хондриального генома, сопровождается репрограм‑
мированием энергетического метаболизма [6, 7]. 
В то же время некоторые виды рака имеют мутации 
в митохондриальных ферментах цикла Кребса (ТСА), 
которые продуцируют онкогенные метаболиты. Уда‑
ление митохондриальной ДНК (мтДНК) ограничивает 
онкогенез, и  редкие опухоли человека с  мутантны‑
ми митохондриальными геномами преобразуются 
из  доброкачественных в  злокачественные формы. 
Таким образом, митохондрии играют важную и мно‑
гофункциональную роль в прогрессировании злока‑
чественных опухолей, а воздействие на митохондрии 
будет способствовать возникновению новых тера‑
певтических возможностей [3, 7]. Одним из перспек‑
тивных направлений противоопухолевой терапии 
является поиск агентов селективного воздействия 
на  митохондрии с  учетом специфики перестройки 
как самих митохондрий, так и  митохондриального 
метаболизма трансформированной клетки и  (или) 
активации энергетического метаболизма перепро‑
граммированными митохондриями [7, 8]. Это дает 
импульс развитию митохондриальной фармаколо‑
гии для использования особых свойств митохондрий 
трансформированных клеток в  качестве мишеней 
противоопухолевого воздействия.

ВВЕДЕНИЕ

Особенностью митохондрий млекопитающих 
и человека является наличие собственного митохон‑
дриального генома, кольцевой митохондриальной 
ДНК, длиной в  16,5  тыс. нуклеотидов, содержащей 
37 генов, из которых 13 участвуют в процессах выра‑
ботки энергии в  дыхательной цепи. Митохондри‑
альная ДНК располагается во внутренней мембране 
митохондрий и состоит из пяти сопряженно функцио‑
нирующих ферментных комплексов, включающих 
86  субъединиц [9]. Главными свойствами митохон‑
дриального генома являются отсутствие его реком‑

бинаций, цитоплазматическое наследование гено‑
ма, выраженная нестабильность и высокая скорость 
нуклеотидных замен. Отсутствие гистонов и близость 
митохондриального генома к источникам образова‑
ния активных форм кислорода делает мтДНК высо‑
кочувствительной к различного рода мутациям [10]. 
Мутации мтДНК связаны с широким спектром забо‑
леваний, включая возрастные заболевания, нейро‑
дегенеративные заболевания, кардиомиопатию, 
диабет и различные виды рака [11, 12, 13]. При из‑
учении злокачественных опухолей были отмечены 
различные мутации в  мтДНК. Так, мутации зароды‑
шевой мтДНК в  нуклеотидах 10398  и  16189  были 
связаны с  раком молочной железы и  раком эндо‑
метрия  [11]. Соматические мутации мтДНК опухоли 
варьируют от  тяжелых мутаций по  типу вставки-де‑
леции и  терминации цепи до  умеренных миссенс-
мутаций. Было показано, что из  190  специфичных 
для опухолей соматических мутаций мтДНК 72% 
также являются вариантами мутаций последователь‑
ностей мтДНК. Можно выделить 52% миссенс-мута‑
ций соматической мРНК опухоли, 83% мутаций тРНК, 
38% мутаций рРНК и т. д. Эти мутации могут происхо‑
дить как на участках мтДНК, кодирующих белки, так 
и  «некодирующих» областях. Мутации всего 13  ге‑
нов, кодирующих белки митохондриальной цепи 
переноса электронов, могут вызывать изменения 
в  активности клеточного дыхания и  таким образом 
влиять на  метаболизм раковой клетки. Частичное 
ингибирование окислительного фосфорилирования 
(OXPHOS) вследствие мутации мтДНК повышает об‑
разование активных форм кислорода (ROS). Накоп‑
ление ROS может приводить к мутациям проонкоге‑
нов и запускать процессы репликации, что приводит 
к  развитию злокачественного образования [14]. 
Мутации мтДНК в  опухолях могут делиться на  два 
основных класса: (1) тяжелые мутации, которые 
ингибируют OXPHOS, увеличивают продукцию ROS 
и  способствуют пролиферации опухолевых клеток; 
(2) более легкие мутации, позволяющие опухолям 
адаптироваться к новым условиям. Первый тип мута‑
ций может быть потерян клеткой во время последую‑
щей оксигенации опухоли, в то время как последний 
тип мутаций может стать для клетки фиксированным 
[13]. Поскольку мтДНК имеют очень высокую частоту 
мутаций, это может запускать три вида клинически 
значимых мутаций мтДНК: мутации на уровне заро‑
дышевой линии, приводящие к «митохондриальной 
болезни»; варианты «древних» мутаций, закреп‑
ленных в  геноме, разнообразие которых позволяло 
человеку адаптироваться к среде обитания, и сома‑
тические мутации, накапливающиеся с  возрастом, 
разрушая выработку митохондриальной энергии 
и  обеспечивая «часы старения» [12, 13]. Мутации 
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в структурных генах OXPHOS, кодируемых в ядерной 
ДНК, также могут вызывать митохондриальное забо‑
левание, а  изменения в  генах митохондриального 
биогенеза ядерной ДНК могут дестабилизировать 
мтДНК и  приводить к  клиническим фенотипам, т. е. 
совокупности характеристик, присущих конкретному 
заболеванию  [12, 13]. Исследования мышей, несу‑
щих «вредные» мутации мтДНК, показали, что яич‑
ник млекопитающего избирательно устраняет наибо‑
лее вредные мутации мтДНК. Однако более мягкие 
мутации мтДНК передаются через яичник и женскую 
зародышевую линию и внедряются в общую популя‑
цию. Эта уникальная генетическая система обеспечи‑
вает гибкий метод генерирования мутаций в клетке, 
что позволяет млекопитающим адаптироваться 
к различного рода изменениям [12].

При мутациях митохондриального генома од‑
ним из  характерных явлений значится гетероплаз‑
мия. В работе Wernick R. I. et al. [15] гетероплазмия 
определяется как наличие более чем одного типа 
последовательности мтДНК в  клетке, ткани или 
индивидууме и  влияет на  возникновение мито‑
хондриальных заболеваний человека и  на  много‑
численные синдромы, связанные со  старением. 
Понимание динамики мтДНК трансгенераций 
имеет решающее значение для изучения основных 
механизмов митохондриальной болезни и  эволю‑
ции. Это исследование дает новую информацию 
для осмысления гетероплазматических путей мута‑
ции в  митохондриальном геноме животных. При 
этом явлении, в  результате специфичности мито‑
хондриального цитоплазматического наследова‑
ния, во  время клеточного деления распределение 
мутантных мтДНК между дочерними клетками 
происходит неравномерно по  случайному выбору, 
поэтому в этих клетках будут одновременно присут‑
ствовать копии мтДНК с нормальным и мутирован‑
ным аллелем. Количество митохондрий с  мутант‑
ной мтДНК будет нарастать постепенно, но  когда 
в клетке достигается определенный порог концен‑
трации мутантных копий, происходит ингибирова‑
ние процессов окислительного фосфорилирования, 
повышение образования ROS, усиление роста и ме‑
тастатического потенциала, что приводит к злокаче‑
ственной трансформации [16–19].

Митохондриальная дисфункция 
и митохондриальная динамика — роль 
в развитии злокачественных новообразований
Митохондриальная дисфункция является одной 

из первичных причин развития опухоли. Ретроград‑
ная передача сигналов, инициированная дисфунк‑
циональными митохондриями, может вызывать 
глобальные изменения в экспрессии генов, которые 

влияют на морфологию, функцию клеток и приводят 
их к  опухолевой трансформации. Как правило, это 
связано с  нарушением важных функций митохон‑
дрий, приводящих к  метаболической перестройке 
опухолевой трансформированной клетки. В  обзоре 
Srinivasan S. et al. [19] дано современное представ‑
ление роли динамики слияния-деления митохон‑
дрий при раке. Эта дисфункция не  является (толь‑
ко) результатом дефекта внутри митохондрий как 
такового, но, в частности, она связана с дефектами 
в  промежуточном метаболизме и  регуляторном 
взаимодействии с  ними. Изменения в  динамике 
митохондрий способствуют перестройке биоэнер‑
гетического и  биосинтетического профиля раковой 
клетки через передачу сигналов от  «дефектных» 
митохондрий к  ядру, что приводит к  изменениям 
в  транскрипции и/или активности генов. Внутри‑
опухолевая гетерогенность предполагает суще‑
ствование многообразных метаболических паттер‑
нов у раковых клеток в одной и той же опухолевой 
массе, и  перестройка их метаболического профиля 
во многом определяется степенью митохондриаль‑
ных дисфункций. В этой работе представлены новые 
данные о  динамике и  дисфункции митохондрий 
с  целью проиллюстрировать причинно-следствен‑
ную связь между дефектами митохондриальной 
ДНК, чрезмерным делением, митохондриальной 
ретроградной передачей сигналов и прогрессирова‑
нием рака. В дополнение к этим факторам динамика 
митохондрий может играть важную роль в передаче 
сигналов стресса. Нормальные митохондрии пред‑
ставляют собой высокодинамичные органеллы, 
размер, форма и сеть которых контролируются кле‑
точной физиологией. Дефектная динамика митохон‑
дрий и нарушение функции данных органелл были 
зарегистрированы при многих онкологических забо‑
леваниях. Недавние исследования показывают, что 
повышенное деление митохондрий обозначается 
проонкогенным фенотипом. Митохондриальная 
дисфункция является отличительной чертой рака 
и  связана с  его прогрессированием до  метаста‑
тического и  лекарственно-устойчивого фенотипа. 
В работе Guerra F. Et al. [20] было показано, что эпи‑
телиально-мезенхимальный переход (ЭМТ) позво‑
ляет эпителиальным раковым клеткам приобретать 
мезенхимальные признаки, наделяя их повышен‑
ной подвижностью и  инвазивностью, что способ‑
ствует распространению рака и метастазированию. 
Индукция ЭMT организована ЭMT-индуцирующими 
транскрипционными факторами, которые включают 
экспрессию «мезенхимальных» генов и выключают 
экспрессию «эпителиальных» генов [21, 22]. Прямая 
связь между метастазированием и митохондриаль‑
ной дисфункцией в настоящее время активно изуча‑
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ется. Обнаружение того, что митохондриальная дис‑
функция вследствие дерегулированной митофагии, 
истощения митохондриального генома (мтДНК) или 
мутаций в ферментах цикла Кребса, является дока‑
зательством того, что митохондриальная дисфунк‑
ция и ЭМТ взаимосвязаны [23]. Помимо этого, было 
выявлено несколько других сопряженных с  раком 
митохондриальных изменений, и  в  настоящее вре‑
мя митохондрии становятся ключевыми участника‑
ми трансформации и  прогрессирования опухоли. 
Это неудивительно, поскольку митохондрии активно 
участвуют в биоэнергетике и действуют как метабо‑
лические и сигнальные центры, связывая клеточный 
метаболизм и передачу ими сигналов. В связи с чем, 
митохондрии обладают ключевой ролью не  только 
в онкогенезе, но и в метастазировании рака. Среди 
различных метаболических фенотипов, встречаю‑
щихся в  опухолях, обзор Porporato P. E. et al. [24] 
фокусируется на  вкладе митохондрий, липидного 
и аминокислотного обмена в метастатический про‑
цесс. Для роста, пролиферации и  метастазирова‑
ния опухоли трансформированные злокачествен‑
ные клетки нуждаются в  функционально-активных 
митохондриях. Известно, что сдвиги в митохондри‑
альной активности усиливают прометастатические 
признаки, включающие нарастание продукции ми‑
тохондриальных активных форм кислорода (mtROS), 
повышенную устойчивость к  апоптозу и  увеличен‑
ную или de novo продукцию метаболических интер‑
медиатов. Цикл ТСА функционирует как продуцент 
онкометаболитов, таких как сукцинат, фумарат 
и  D‑2‑гидроксиглутарат, которые контролируют вы‑
работку энергии, окислительно-восстановительные 
процессы и др. Метаболизм липидов и метаболизм 
аминокислот, таких как глутамин, глутамат и  про‑
лин, также в настоящее время становится централь‑
ной контрольной точкой метастазирования рака. 
Взаимодействие между ЭMT и  митохондриальным 
метаболизмом при раке было недавно подчеркну‑
то. Например, мутации фермента фумаратгидратазы 
цикла трикарбоновых кислот вызывают наслед‑
ственный лейомиоматоз и  почечно-клеточный рак. 
Рак почки с  дефицитом фумаратгидратазы очень 
агрессивен и метастазирует даже на ранних этапах 
развития. Фумарат, низкомолекулярный метаболит, 
который накапливается в  клетках с  дефицитом фу‑
маратгидратазы, играет ключевую роль в трансфор‑
мации клеток, что делает его объектом для изучения 
роли данного метаболита в поддержании и стимули‑
ровании клеточной пролиферации. Было показано, 
что фумарат ингибирует α-кетоглутарат-зависимые 
диоксигеназы, которые участвуют в  деметилирова‑
нии ДНК и гистонов. Однако связь между накоплени‑
ем фумарата, эпигенетическими изменениями и он‑

когенезом неясна. В обзоре Sciacovelli M. et al. [25] 
показано, что потеря фумаратгидратазы и последу‑
ющее накопление фумарата в клетках мыши и чело‑
века вызывает ЭMT, фенотипическое переключение, 
связанное с инициацией рака, инвазией и метаста‑
зированием. Фумарат ингибирует Tet-опосредован‑
ное деметилирование регуляторной области анти‑
метастатического кластера miRNA mir‑200ba429, что 
приводит к экспрессии связанных с ЭMT транскрип‑
ционных факторов и  улучшенным миграционным 
свойствам. Эти эпигенетические и  фенотипические 
изменения повторяются путем инкубации клеток, 
обладающих фумаратгидратазой, с  проницаемым 
для клеток фумаратом. Потеря фумаратгидратазы 
связана с  подавлением miR‑200 и  признаком ЭMT 
при раке почки и ассоциирована с неблагоприятным 
клиническим исходом. Эти результаты означают, 
что потеря фумаратгидратазы и  накопление фума‑
рата способствуют развитию агрессивных призна‑
ков опухолей, таких как раннее метастазирование, 
быстрое увеличение первичного очага [26]. В  этой 
связи митохондриальные метаболические измене‑
ния могут стимулировать ЭMT, или, иначе, актива‑
ция ЭMT может регулировать метаболизм раковых 
клеток, влияя на экспрессию метаболических генов. 
Точные механизмы, лежащие в основе дисфункции 
митохондрий, многочисленны и  могут включать 
в  себя дерегулированные аутофагические процес‑
сы, дисбаланс в  гомеостазе активных форм кисло‑
рода (АФК), мутации в  комплексах окислительного 
фосфорилирования (OXPHOS), в  цепочках переноса 
электронов (ЕТС) или ферментах цикла Кребса (ТСА). 
Несмотря на  неоднородность механизмов, индук‑
ция EMT была описана как один из конечных фено‑
типов во многих эпителиальных опухолевых клетках, 
пораженных митохондриальной дисфункцией [20].

Механизмы, способствующие дисфункции ми‑
тохондрий, могут быть множественными и  про‑
исходить на  уровне митохондриальных белков, 
кодируемых мтДНК или ядер. Мутации в  фермен‑
тах цикла TCA фумаратгидратазы (FH), изоцитратде‑
гидрогеназы (IDH) и  сукцинатдегидрогеназы (SDH) 
давно признаны онкогенными, но  лишь недавно 
они были связаны с  активацией ЭMT. Мутации 
фумаратгидратазы подавляют превращение фума‑
рата в  малат и  вызывают наследственный лейо‑
миоматоз и высокоагрессивный почечноклеточный 
рак, способный метастазировать на ранней стадии, 
даже когда первичная опухоль еще очень мала [27]. 
Накопление фумарата в  FH-клетках (мутирован‑
ных по  гену фумаратдегидрогеназы) будет стиму‑
лировать ЭMT через эпигенетический механизм: 
фумарат подавляет антиметастатический кластер 
miRNA mir‑200ba429, ингибируя деметилирование 
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регуляторной области, что приводит к  экспрессии 
ЭMT-TFs [28]. Этот механизм объясняет агрессивную 
природу FH-мутированных опухолей. Изоцитратде‑
гидрогеназа способствует окислительному декарб‑
оксилированию изоцитрата до  α-кетоглутарата. 
Мутации в  изоформах  IDH1/2  часто встречаются 
при олигодендроглиомах и  астроцитомах, а  также 
при лейкемии, меланомах, раке простаты, толстой 
кишки и легких [29]. Мутантные IDH являются нео‑
морфными и катализируют превращение α-кетоглу‑
тарата в  2‑гидроксиглутарат, онкометаболит, кото‑
рый, как было показано, индуцирует ЭMT и связан 
с  наличием отдаленных метастазов при колорек‑
тальном раке [30]. Сукцинатдегидрогеназа является 
еще одним ферментом цикла TCA, участвующим 
в  ЭMT. Он катализирует превращение сукцината 
в фумарат и мутации SDH с потерей функции, пред‑
располагает к  наследственной феохромоцитоме, 
параганглиоме, желудочно-кишечной стромальной 
опухоли и почечно-клеточному раку [31]. В метаста‑
тических феохромоцитомах и параганглиомах мута‑
ции в субъединице гена SDHB связаны с активацией 
факторов транскрипции SNAIL и  SLUG в  результате 
эпигенетического ремоделирования вследствие 
гиперметилирования промоторных островков CpG, 
что способствует физиологическим изменениям, 
приводящим к  ЭТМ [32, 33]. Очаговые делеции 
SDHB были также идентифицированы при серозном 
раке яичников [34] и колоректальном [35], и было 
показано, что они стимулируют ЭMT через эпигене‑
тический механизм.

Наконец, комбинированный анализ по  гену 
RNAseq и  метаболомики солидных опухолей пока‑
зал, что подавление митохондриальных белков, осо‑
бенно тех, которые участвуют в OXPHOS, коррелиру‑
ет с плохим клиническим прогнозом по морфотипам 
опухолей с сигнатурой гена эпителиально-мезенхи‑
мального перехода [36]. Последовательно, потеря 
генов OXPHOS наблюдалась в клеточных линиях ме‑
тастатического рака и  в  образцах метастатической 
меланомы и рака почки. OXPHOS был подавлен при‑
мерно у  60% пациентов с  низкой выживаемостью, 
причем наиболее поражены субъединицы Комплек‑
са  I и  IV ETC. При опухолях, в  которых обнаружено 
подавление OXPHOS, было обнаружено, что при‑
чиной активного проявления ЭМТ явилось именно 
наличие митохондриальной дисфункции, что приво‑
дит к повышению агрессивности рака через потерю 
полярности эпителиальных клеток и контактов клет‑
ка-клетка/клетка-внеклеточный матрикс с  образо‑
ванием циркулирующих клеток, которые становятся 
источником метастазирования [20].

Мутации в кодируемых мтДНК белках также спо‑
собствуют митохондриальной дисфункции, непо‑

средственно влияя на  систему ETC/OXPHOS. Еще 
несколько лет назад считалось, что мтДНК высоко‑
чувствительна к  повреждениям из-за отсутствия 
систем репарации ДНК. В настоящее время широко 
распространено мнение, что митохондрии как дрож‑
жей, так и млекопитающих оснащены практически 
всеми известными путями восстановления ядерной 
ДНК, реализующимися через эксцизионные основа‑
ния, исправление несоответствия и разрывов одной 
цепи с возможностью негомологичного соединения 
концов и гомологичной рекомбинации [37].

Изменения в  динамике митохондрий способ‑
ствуют перестройке биоэнергетического и  биосин‑
тетического профиля раковой клетки через пере‑
дачу сигналов от «дефектных» митохондрий к ядру, 
что приводит к изменениям в транскрипции и/или 
активности генов. В  литературе есть сообщения, 
что изменения экспрессии в ядерных генах влияют 
на  содержание мтДНК и  индуцируют ЭMT: напри‑
мер, пониженные уровни β-катенина в  базальных 
клетках рака молочной железы, положительных 
по  ErbB2, способствуют реализации программы 
ЭMT посредством снижения содержания мтДНК, 
что коррелирует с подавлением митохондриально‑
го биогенеза [38]. Недавнее исследование, прове‑
денное на 207 образцах первичной опухоли молоч‑
ной железы, показало прямую корреляцию между 
низким содержанием мтДНК и  наличием отдален‑
ного метастазирования: у пациентов с≤350 молекул 
мтДНК на клетку наблюдалась более низкая 10‑лет‑
няя бессобытийная выживаемость без метастази‑
рования по сравнению с пациентами с>350 мтДНК 
молекул на клетку [39]. Предполагается, что низкое 
содержание мтДНК может быть прогностическим 
маркером отдаленного метастазирования при раке 
молочной железы.

Митохондрии, клеточные метаболические цен‑
тры, выполняют многие важные процессы и  необ‑
ходимы для производства метаболитов, таких как 
АТФ, железо-серные кластеры, гем, аминокислоты 
и  нуклеотиды. Чтобы выполнить свои многочис‑
ленные функции, митохондрии должны связаться 
со всеми другими органеллами для обмена неболь‑
шими молекулами, ионами и липидами. Поскольку 
митохондрии в  значительной степени исключе‑
ны из  везикулярных путей транспортировки, они 
в  значительной степени зависят от  мест контакта 
с мембраной. Места контактов — это области, рас‑
положенные в непосредственной близости от орга‑
нелл, которые обеспечивают эффективный перенос 
молекул, избавляя от  необходимости медленной 
и  нецелевой диффузии через цитозоль. В  более 
общем плане, множественные метаболические 
пути требуют координации между митохондриями 
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и другими органеллами, а активность митохондрий 
влияет на все другие клеточные образования. Сле‑
довательно, раскрытие различных средств митохон‑
дриального «общения» позволит нам лучше понять 
митохондрии и патологические процессы, которые 
могут возникнуть при отсутствии надлежащего 
перекрестного «общения». В  обзоре Eisenberg-
Bord M. et al. [40] авторы фокусируются на том, как 
митохондрии взаимодействуют с различными орга‑
неллами в  клетке, и  подчеркивают, как эта связь 
важна для митохондриального и клеточного гомео‑
стаза. Дисфункциональные митохондрии могут ге‑
нерировать широкий спектр ретроградных ответов, 
то  есть внутриклеточных сигналов, передаваемых 
из  митохондрий в  ядро, что приводит к  измене‑
ниям в экспрессии ядерных генов для метаболиче‑
ских изменений, а это, в свою очередь, может быть 
использовано в качестве мишеней для направлен‑
ного воздействия посредством блокировки внутри‑
клеточных сигналов от  дисфункциональных мито‑
хондрий [40]. Митохондриальная ретроградная 
передача сигналов сохраняется у  млекопитающих 
как в ответ на нарушение энергетического обмена, 
так и на протеотоксический стресс. В свою очередь, 
дисфункциональные митохондрии производят ано‑
мальные сигналы стресса (то  есть SOS), которые 
распространяются в другие клеточные компартмен‑
ты и  влияют на  системные регуляторные процес‑
сы [40, 41]. Из нескольких ретроградных сигнальных 
путей, активированных у  млекопитающих, мито‑
хондриальная дисфункции и  кальций/кальцинев‑
рин-опосредованная ретроградная сигнализация 
принимает участие в  активации ЭMT [42]. Гомео‑
стаз кальция строго зависит от митохондрий, и его 
дерегуляция из-за различных митохондриальных 
стрессов, таких как истощение мтДНК или ингиби‑
рование ETC/OXPHOS, может вызывать увеличение 
цитозольного кальция, который активирует каль‑
ций-зависимую ретроградную передачу сигналов. 
В  настоящее время злокачественный опухолевый 
процесс характеризуется неконтролируемой ско‑
ростью пролиферации клеток даже при низкой 
доступности питательных веществ, что поддержи‑
вается метаболическим перепрограммированием. 
Отто Варбург был первым, кто установил связь 
между раком и митохондриальным дыханием и ин‑
терпретировал усиленный аэробный гликолиз как 
митохондриальную дисфункцию. Сегодня принято 
считать, что многие типы раковых клеток нуждают‑
ся в полностью функциональных митохондриях для 
поддержания своего гомеостаза. Кальций — ключе‑
вой регулятор нескольких клеточных процессов  — 
доказал свою важность для митохондриального ме‑
таболизма. Инозитол‑1,4,5‑трифосфатный рецептор 

(IP3R)  — опосредованный перенос кальция из  эн‑
доплазматического ретикулума в  митохондрии 
через митохондриальный кальциевый унипортер 
(MCU) — оказывается необходимым для поддержа‑
ния митохондриальной функции и клеточного энер‑
гетического баланса. Как IP3R, так и MCU сверхэкс‑
прессируются в  нескольких типах раковых клеток, 
и ингибирование связи кальция между этими двумя 
органеллами вызывает остановку пролиферации, 
уменьшение миграции и  гибель клеток через ме‑
ханизмы, которые до  конца не  изучены. В  обзоре 
Bustos G. еt al. [43] авторы суммируют и анализиру‑
ют существующие результаты о роли кальция в кле‑
точных процессах, подчеркивая ключевую роль 
кальция и митохондриального метаболизма в зло‑
качественном процессе и его потенциал в качестве 
новой терапевтической мишени. Митохондриаль‑
ная дисфункция, вызванная истощением мтДНК, сти‑
мулирует ЭМТ в  эпителиальных клетках молочной 
железы за  счет опосредованной кальциневрином 
А  ретроградной передачи сигналов митохондрий, 
которая запускает транскрипционную активацию 
факторов транскрипции SLUG, SNAIL и  TWIST, ме‑
таллопротеиназы ММР‑9 и  мезенхимальных мар‑
керов фибронектина, виментина и  N‑кадгерина, 
с  соответствующим уменьшением эпителиального 
маркера E‑cadherinа. Следует отметить, что у исто‑
щенных мтДНК клеток также наблюдаются нару‑
шение траектории и более высокая скорость деле‑
ния митохондрий, что является характерным для 
клеток с  высокой метастатической способностью. 
Потенциальная связь между митохондриальной 
дисфункцией и ЭMT была также выявлена в клеточ‑
ных линиях аденокарциномы простаты и молочной 
железы, обедненных мтДНК, которые приобрели 
мезенхимный фенотип и показали избыточную экс‑
прессию трансформирующего фактора роста-бета 
(TGF-β). Уменьшение содержания мтДНК индуци‑
рует ЭMT, что может приводить к  формированию 
фенотипа, характерного для трансформирован‑
ных клеток. Авторы показали [44], что сигнальный 
каскад Raf/MAPK был высоко активирован вместе 
с  экспрессией и  рецептора TGF-β типа  I (TGFRI-β). 
Функционирование ЭMT требует взаимодействия 
передачи сигналов TGF-β с  активацией каскада 
Raf/MAPK. Если  же ЭMT индуцировался в  клетках, 
истощенных по  мтДНК, это приводило к  приобре‑
тению опухолевых признаков прогрессии, таких как 
более высокая инвазивность и потеря способности 
стимулирования гормонозависимого роста. Было 
показано, что уменьшение содержания мтДНК ин‑
дуцирует ЭMT, что способствует большему проявле‑
нию свойств, характерных для опухолетрансформи‑
рованной клетки. Совсем недавно было сообщено, 
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что истощение мтДНК индуцирует ЭMT в  клетках 
гепатоцеллюлярной карциномы посредством пере‑
дачи сигналов TGF-β/SMAD/SNAIL [45]. Кроме того, 
было показано при раке молочной железы, что 
подавление SSBP1  через истощение мтДНК запу‑
скало опосредованную кальциневрином А  ретро‑
градную передачу сигналов митохондрий, приводя‑
щую к транслокации c‑Rel/p50 в ядро, приводящую 
к повышению уровней TGF-β и TGF-β- управляемый 
ЭМТ [46].

Митохондрии как мишень для 
противоопухолевой терапии
Растущий интерес к  митохондриям вызвал ши‑

рокий интерес к поиску новых фармакологических 
средств и  целенаправленных терапевтических ме‑
тодов для митохондриально-зависимых патологий 
(болезни соединительной ткани, синдром хрони‑
ческой усталости, гликогеноз, кардиомиопатия, ми‑
грень, печеночная недостаточность, панцитопения, 
а  также гипопаратиреоз, диабет, рахит и  другие), 
что привело к  появлению «медицины митохон‑
дрий» в  качестве новой области биомедицинских 
исследований. Что касается препаратов, способных 
воздействовать на митохондрии опухолевых клеток, 
то  это направление в  онкофармакологии активно 
развивается. Препараты, воздействующие на мито‑
хондрии, для клинического использования должны 
обладать комплексом различных характеристик, 
включая высокое накопление в митохондриях, дли‑
тельную циркуляцию в крови, селективность в отно‑
шении опухолевых тканей и опухолевых клеток. Уже 
были получены многочисленные многообещающие 
результаты [47]. Появляются новые направления 
по воздействию на опухолевые клетки, так, предла‑
гается редактирование митохондриального генома 
с  «исправлением» дефектов мтДНК. В  доклиниче‑
ских моделях описано несколько пилотных методов 
лечения на уровне митохондрий и получены обна‑
деживающие результаты, которые раскрывают по‑
нимание митохондриальных мишеней и  способны 
предложить новую возможность для селективной 
противоопухолевой терапии [47]. Частота мута‑
ций мтДНК значительно выше, чем у ядерной ДНК, 
также из-за непосредственной близости мтДНК 
к  сайтам, генерирующим АФК. Накопление мута‑
ций мтДНК было обнаружено при нескольких типах 
рака и  связано с  метастатическим прогрессирова‑
нием и/или химиорезистентностью [47]. Guerra F. 
Et al. [17] подробно описывают современное пони‑
мание митохондриальной дисфункции с  особым 
вниманием к  роли изменений мтДНК в  контексте 
химиорезистентности рака. Авторы делают упор 
на  возможность разработки терапевтических под‑

ходов, направленных на  различные метаболиче‑
ские события, характерные для раковых злокаче‑
ственных клеток, включая гликолиз, глутаминолиз, 
окислительное фосфорилирование и ретроградную 
передачу сигналов, с  целью предотвратить химио‑
резистентность опухолей путем разнообразных 
влияний на митохондрии.

Воздействие на  митохондрии опухолевых кле‑
ток является перспективным направлением про‑
тивоопухолевой терапии, следовательно, раз‑
работка мощных систем для адресной доставки 
митохондриальных терапевтических средств 
к  участку митохондрий имеет потенциал для раз‑
вития этого направления наномедицины. В  иссле‑
довании Momekova D. et al. [48] показано, что функ‑
циональная смешанная система основана на  двух 
совместно собранных триблок-сополимерах: поли 
(2- (диметиламино) этилметакрилат)-b‑поли (ε-ка‑
пролактон)-b‑поли (2- (диметиламино)этилмет‑
акрилат), несущие трифенилфосфониевые лиганды 
(PDMAEMA20 (TPP+)-b‑PCL70‑b‑PDMAEMA20 (TPP+)) 
и  поли (этиленоксид)-поли (ε-капролактон)-b‑поли 
(этиленоксид) (PEO113‑b‑PCL70‑b‑ PEO113), был со‑
здан для митохондрий, направленных на  доставку 
куркумина. Высокая проапоптотическая активность 
системы и субклеточные механизмы цитотоксично‑
сти были продемонстрированы с  использованием 
хемочувствительной клеточной линии HL‑60 и ее ре‑
зистентного варианта HL‑60/DOX. Далее, успешная 
локализация наноносителей в  митохондриях была 
доказана с помощью флуоресцентной микроскопии 
с  использованием DAPI (4',6‑диамидино‑2‑фенил‑
индол) в качестве трекера клеточной локализации. 
В  экспериментах  in  vitro выявлен большой потен‑
циал разработанной функциональной системы для 
нацеленной доставки куркумина в  митохондрии, 
вызывающей запрограммированную гибель опухо‑
левых клеток.

Митохондриальная терапия в  своих различных 
аспектах пронизывает все большее пространство 
традиционных терапевтических подходов в  лече‑
нии «классических» заболеваний. Широко публи‑
куются и  обсуждаются результаты по  механизмам 
использования лекарственных средств для исправ‑
ления митохондриальных дисфункций, нормализа‑
ции митохондриальной динамики, восстановления 
внутриклеточных взаимодействий и  сигнальных 
путей [35, 47]. Однако применяемые в  настоящее 
время агенты и/или препараты, сориентированные 
на митохондрии, имеют некоторые недостатки. На‑
пример, эффективно накапливаются в митохондри‑
ях благодаря отрицательному потенциалу митохон‑
дриальной мембраны, но в то же время обладают 
повышенной токсичностью [35]. Некоторые веще‑
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ства пептидной природы из-за своих громоздких 
структур, изначально низкой проницаемости через 
мембраны и чрезвычайно невысокой стабильности 
в сыворотке крови имеют слабую способность воз‑
действия на  митохондрии клеток. По-прежнему 
остаются сложности в  разработке агентов, кото‑
рые преимущественно воздействуют на  митохон‑
дриальные аномалии в  опухолевых клетках без 
проявления токсичности для нормальных клеток. 
Необходимы дополнительные исследования для 
производства препаратов с  возможностью приме‑
нения в  клинической практике, воздействующих 
на  митохондрии. Для этой задачи следует иссле‑
довать и использовать для агентов различные фак‑
торы (например, заряд, размер агента, проницае‑
мость, мембранный потенциал и  внеклеточная 
специфичность) и  их комбинации. Известно, что 
заряды анионных агентов влияют на их коллоидную 
стабильность в  крови и  клеточную интернализа‑
цию. То  есть анионные агенты обычно имеют кол‑
лоидную стабильность в крови, тогда как катионные 
системы могут агрегировать с сывороточными бел‑
ками и клетками крови во время кровообращения. 
Кроме того, катионные агенты преимущественно 
интернализуются в  опухолевых клетках по  сравне‑
нию с нормальными клетками из-за большей про‑
ницаемости деполяризованной плазматической 
мембраны трансформированных клеток. Таким об‑
разом, стратегия разработки эффективных противо‑
опухолевых препаратов может включать агенты как 
с отрицательным, так и с положительным зарядом, 
для чего требуются особые молекулы, способные 
к  преобразованию зарядов. Во‑вторых, что каса‑
ется размеров, наноразмерная система доставки 
лекарств преимущественно накапливается в  опу‑
холевой ткани [35]. Предполагается использовать 
малые молекулы вследствие определенных, свой‑
ственных для них факторов (например, эффект их 
повышенной проницаемости и  удержания (EPR)). 
В результате после селективного накопления отри‑
цательно заряженного или гидрофильного стабили‑
зированного полимером наноразмерного DDS (drug 
delivery system) в опухолевой ткани поверхностные 
характеристики DDS изменяются, превращаются 
в  катионные заряды. Преобразование заряда мо‑
жет происходить за счет химически или физически 
инициированных опухолеспецифических стимулов, 
таких как внеклеточные значения рН или измене‑
ния активности ферментов, например матриксной 
металлопротеиназы. Следовательно, путем изме‑
нения заряда перезаряжаемых наноразмерных 
DDS может происходить избирательное накопле‑
ние этого агента в  опухолевых клетках по  сравне‑
нию с  нетрансформированными клетками. С  дру‑

гой стороны, во  многих случаях возможно прямое 
связывание целевого фрагмента агента, направ‑
ленного на  митохондрии, с  молекулами противо‑
опухолевых препаратов, что значительно укрупняет 
размер молекулы и снижает эффективность исход‑
ных лекарств, за  счет инактивации или ингибиро‑
вания активной части противоопухолевых средств. 
Одним из путей реализации этой проблемы может 
быть использование физической загрузки лекарств 
в наноразмерные лекарственные носители, напри‑
мер гидроксиапатит (Ca10(PO4)6(OH)2, HAP), который 
может проникать в  митохондрии опухолевых кле‑
ток, а  затем вызывать апоптоз путем изменения 
потенциала мембраны митохондрий [35]. Как уже 
упоминалось ранее [48], такие комплексы с  нано‑
носителем могут избирательно накапливаться в па‑
тологических очагах, таких как опухоль, благодаря 
эффекту повышенной проницаемости и удержания 
(EPR), который возникает из-за определенной ско‑
рости протекания в  кровеносной сосудистой сети 
и  сниженного лимфатического оттока опухолевой 
ткани.

Возможны противоопухолевые воздействия, 
опосредованные через антиокислительную систе‑
му антиоксидантов, нацеленных на  митохондрии, 
были получены многообещающие клинические 
результаты, и  антиоксидант SkQ1, получивший на‑
звание Виомитин, который используется в  России 
для лечения заболеваний глаз. Вполне возможно, 
что этот препарат будет одобрен и в качестве анти‑
оксидантного агента при противоопухолевой тера‑
пии [49]. Эффективность антиоксидантной терапии 
была продемонстрирована на  экспериментальных 
мышиных моделях с  различными митохондриаль‑
ными заболеваниями, где использовали миметики 
супероксиддисмутазы, которые каталитически раз‑
рушают митохондриальные АФК. Мыши с генетиче‑
ской недостаточностью в MnSOD умирают в среднем 
в  восьмидневном возрасте с  момента рождения 
из-за вторичной дилатационной кардиомиопатии, 
вызванной инактивацией АФК ферментных центров 
железо-сера в  митохондриях. Однако ежеднев‑
ная инъекция этим мышам миметика порфирина 
MnTBAP (марганец 5, 10, 15, 20‑tetrkis (4‑бензойная 
кислота)) может спасти животных. К  сожалению, 
MnTBAP нелегко проникает через гематоэнцефали‑
ческий барьер, и у животных, получавших MnTBAP, 
развиваются двигательные расстройства в  соче‑
тании с  губчатой энцефалопатией моторных цен‑
тров. Лечение MnSOD-дефицитных животных ком‑
плексами марганца с  селеном EUK‑8, —134, —189, 
которые действительно проникают через гемато‑
энцефалический барьер, защищает этих животных. 
Следовательно, использование митохондриально 
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направленных антиоксидантных ферментов помо‑
гает выявить перспективное направление в лечении 
определенных аспектов митохондриальных заболе‑
ваний. Еще один подход к лечению митохондриаль‑
ных дисфункций и  связанных с  ними заболеваний 
заключается в  ингибировании mtPTP и  снижении 
способности клеток к  апоптозу. Тем не  менее это 
все еще новая область, поэтому соответствующие 
соединения и терапевтические режимы еще пред‑
стоит выяснить [50].

Знание молекулярных основ ремоделирования 
экспрессии генов, происходящих в  течение жизни, 
и  плейотропии широкого спектра патологических 
фенотипов весьма важно. Обратимость эпигенети‑
ческих меток на  митохондриальном уровне, с  од‑
ной стороны, делает их восприимчивыми к  фар‑
макологической модуляции. С другой стороны, это 
открывает новые возможности для конструирова‑
ния и  синтеза фармакологически активных моле‑
кул, которые могут модулировать митохондриаль‑
ную эпигенетику. Эти и  другие вопросы подробно 
отражены в работе D’Aquila и соавт. [51], где также 
представлена взаимосвязь митохондриальных эпи‑
генетических изменений как в физиологических, так 
и в патологических состояниях. Митохондриальные 
протеомные исследования позволили получить 
множество данных, которые вместе внесли вклад 
в  определение митохондриального протеома. Ми‑
тохондриальный протеом человека был исследован 
в основном в связи с изучением различных заболе‑
ваний, в том числе и при злокачественных опухолях. 
Поскольку митохондрии играют одну из  централь‑
ных ролей в этиологии рака [51], с помощью мето‑
дов митохондриальной протеомики можно выяв‑
лять митохондриальные дисфункции, определять 
специфическое митохондриальное влияние для 
определенного вида рака. Уже сегодня митохон‑
дриальная протеомика является важным методоло‑
гическим приемом для этой области исследований, 
и в дальнейшем будет иметь весомое значение для 
диагностики и  лечения онкологических заболева‑
ний [52, 53].

Исследования Monteith et. al. [54] показывают, 
что кальций является «вездесущим» клеточным 
сигналом, который выполняет важную роль в про‑
грессировании рака, способствуя пролиферации, 
миграции клеток, метастазированию и  васкуляри‑
зации и придавая устойчивость к апоптозу. Однако 
то, как сигналы кальция могут влиять на  митохон‑
дриальный метаболизм, остается плохо изучен‑
ным. Кальций  — не  единственный ион, способ‑
ный оказывать воздействие на  митохондриальные 
функции. Получен интересный факт, указывающий, 
что ингибирование митохондриального калиевого 

канала Kv1.3  или двухпорового калиевого канала 
TASK‑3 способно нарушать функцию митохондрий. 
Калиевый канал Кv1.3  выражен в  митохондриях 
органов центральной нервной системы и в иммун‑
ных клетках, а  также в  нескольких типах раковых 
клеток, которые также имеют высокий уровень 
Кv1.3, включая меланому, лейкемию и опухоли под‑
желудочной железы. Было показано, что прямое 
торможение Kv1.3 путем использования двух мито‑
хондриальных ингибиторов, таких как 5‑фенилалк‑
оксипсорален и  его производное PAP‑1, изменяет 
функцию митохондрий и  приводит к  гибели даже 
химиорезистентных клеток, независимо от  статуса 
p53. Погибают 98% клеток опухоли. В эксперименте 
на  мышиных моделях меланомы и  аденокарцино‑
мы протока поджелудочной железы было получено 
уменьшение размеров опухоли более чем на  90% 
и 60% соответственно. Эта работа дает прямые до‑
казательства того, что специфическое фармакологи‑
ческое таргетирование митохондриального калие‑
вого канала может привести к  опосредованному 
ROS селективному апоптозу раковых клеток in vivo, 
не вызывая значительных побочных эффектов [55].

Митохондриальная электронно-транспортная 
цепь (ETC) запускает многие метаболические про‑
цессы в  клетке. Ингибирование этой цепи подав‑
ляет пролиферацию клеток, но  добавление пиру‑
вата позволяет клеткам с  нарушением функции 
ETC пролиферировать. Пируват стимулирует син‑
тез аспартата GOT1‑зависимым способом, кото‑
рый необходим для восстановления пролифера‑
ции клеток с  дисфункцией ETC. Пируват, вероятно, 
путем нормализации окислительно-восстанови‑
тельных уровней, способствует синтезу аспартата, 
что нормализует процессы пролиферации клеток 
с  тяжелыми дефектами ETC. Важно отметить, что 
хотя сильное ингибирование ETC оказывает анти‑
пролиферативное действие, слабое ингибирова‑
ние ETC, наблюдаемое в  раковых клетках, имею‑
щих гетероплазматические мутации мтДНК, может 
оказывать благоприятное влияние на  онкогенез, 
вероятно, не  влияя на  синтез аспартата. Добавле‑
ние аспартата или сверхэкспрессия транспортера 
аспартата позволяет клеткам пролиферировать без 
активной работы цепи ETC. Следовательно, включе‑
ние синтеза аспартата является важной ролью ETC 
в  пролиферации клеток. Дефектный синтез аспар‑
тата вносит определенный вклад в патофизиологию 
онкологических заболеваний, характеризующихся 
дисфункцией ETC. Таким образом, ось пируват-ас‑
партат может представлять определенный интерес 
при разработке новых лекарственных препаратов, 
способных повышать клеточный уровень аспарта‑
та  in vivo. Можно представить несколько стратегий 
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для достижения этой цели, включая доставку про‑
ницаемых для клеток пролекарств, высвобождаю‑
щих аспартат, или небольших молекул, которые 
косвенно усиливают аспартат за  счет увеличения 
пирувата или NAD+/NADH. Терапия пируватом, на‑
правленная на  пациентов с  митохондриальными 
дисфункциями, имеет клиническое преимущество. 
Авторы считают, что усилия по изучению этой воз‑
можности оправданы, учитывая, что современные 
методы лечения этих заболеваний имеют ограни‑
ченную эффективность [56].

Митохондриальные дисфункции и  связанные 
с ними заболевания также можно лечить методами 
генной терапии. Митохондриальная генная терапия 
может включать как соматическую терапию для 
ослабления симптомов, так и  терапию, способную 
устранять наследственные по  материнской линии 
патогенные мутации. Известно, что большинство как 
точечных мутаций, так и  делеций мтДНК являются 
функционально рецессивными и поэтому вызывают 
дефицит OXPHOS только в том случае, если они при‑
сутствуют выше определенного порога. В настоящее 
время нет эффективных лечебных методов лечения 
для пациентов с  нарушениями мтДНК, и  поэтому 
терапия для таких пациентов в основном сосредо‑
точена на ослаблении симптомов [12].

Однако в эксперименте достигнуты определенные 
успехи лечения дефектов мтДНК путем трансдукции 
нДНК. Показана возможность напрямую модифици‑
ровать последовательность мтДНК. Меченный флуо‑
ресцеином олигонуклеотид был введен в  митохон‑
дрии клеток путем ковалентного связывания аминов 
на 3'-конце олигонуклеотида с аминами митохондри‑
ального нацеливающего пептида из  орнитин-транс‑
карбамилазы (ОТС) с  использованием глутаральде‑
гида. Когда эта конструкция была инкапсулирована 
в  липосомы, то  этот комплекс был подвергнут воз‑
действию фибробластов кожи и депонирован в цито‑
золе. Впоследствии перенесен в митохондрии, кото‑
рые флуоресцировали до 8 дней. Хотя эта процедура 
направляла олигонуклеотид на  митохондрии, кова‑
лентная связь олигонуклеотида с  белком ограничи‑
вала бы его биодоступность. В качестве альтернативы 
белковые нуклеиновые кислоты (ПНК) были замене‑
ны олигонуклеотидами. Поскольку пептидные связи 
не  заряжены, ПНК связываются с  большей аффин‑
ностью с  комплементарными цепями нуклеиновой 
кислоты, чем с другими цепями нуклеиновой кисло‑
ты. Репликации мтДНК in vitro синтезированная ПНК, 
комплементарная общей точке прерывания делеции 
4977  нп, ингибировала репликацию матрицы деле‑
ции на  80%, не  влияя на  репликацию нормальной 
матрицы. Также ПНК, комплементарная варианту 
MERRF A8344G, ингибировала репликацию мутант‑

ной мтДНК примерно на  75%, но  не  ингибировала 
нормальное состояние. Кроме того, обнаружено, что 
ПНК способны поглощаться клетками большинства 
млекопитающих. Тем не менее пока не было проде‑
монстрировано никаких клинических эффектов этой 
системы  in  vivo [12]. Хотя все эти подходы предпо‑
лагают возможность модифицировать мтДНК путем 
воздействия на  клетки экзогенной ДНК или ПНК, 
никаких успешных изменений мтДНК в живой транс‑
формированной клетке пока не задокументировано.

В качестве альтернативы для уничтожения му‑
тантной мтДНК была предложена общая стимуляция 
митохондриального биогенеза. Митохондриальная 
дисфункция, которая возникает из-за первичных де‑
фектов в органелле или вызвана стрессорными воз‑
действиями окружающей среды внутри клетки, иг‑
рает критическую роль в  формировании болезней 
человека. Несмотря на центральную роль митохон‑
дрий в здоровье и заболевании человека, нет сер‑
тифицированных лекарственных средств, которые 
непосредственно нацелены на них. Были представ‑
лены возможные новые лекарственные мишени 
в митохондриальной биологии, включая модифика‑
цию белка, транспорт ионов кальция (Ca2+) и дина‑
мику, с  учетом вступления фармакологии в  новую 
эру митохондриальной медицины [57].

Актуальным является обсуждение современ‑
ных тенденций и  будущих подходов в  доставке 
терапевтических молекул в опухоли. Субклеточные 
органеллспецифичные наночастицы для одновре‑
менного нацеливания на  опухоль, визуализации 
и  доставки лекарств представляют огромный ин‑
терес в  терапии рака. Kim K. Y. et al. [58] сообщают 
о получении селективного митохондриально-наце‑
ленного зонда, который был синтезирован путем 
включения трифенилфосфина с  цианостильбеном 
и фрагментом с длинной алкильной цепью. Низко‑
молекулярный зонд на  основе цианостильбена 
взаимодействует с  противораковым препаратом 
и представляет собой узкую гомогенную наночасти‑
цу с диаметром 20 нм. Самосборные наночастицы 
цианостильбена (N1) избирательно накапливаются 
в  митохондриях опухолевых клеток и  испускают 
видимую флуоресценцию, что позволяет визуали‑
зировать их присутствие в митохондриях трансфор‑
мированной клетки. Авторами было показано, что 
N1 также был способен доставлять в митохондрии 
с  высокой эффективностью такой противоопухо‑
левый препарат, как доксорубицин (DOX). Было 
отмечено, что N1  проявляет высокоселективную 
цитотоксичность для раковых клеток по сравнению 
с  нормальными клетками, и  данная способностью 
к  избирательной агрегации в  митохондриях явля‑
ется перспективным направлением для самоорга‑
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низующихся наночастиц в биологических системах. 
Агрегация N1  в  митохондриях привела к  значи‑
тельному увеличению генерации внутриклеточных 
активных форм кислорода и снижению потенциала 
митохондриальной мембраны в  раковых клетках. 
Кроме того, эксперименты на мышах показали, что 
самоорганизующийся N1  обладал способностью 
эффективно усваивать и  доставлять противоопу‑
холевый препарат в  опухолевые, а  не  в  здоровые 
ткани. На модели ксенотрансплантата  in  vivo было 
продемонстрировано, что и N1, и N1, инкапсулиро‑
ванные доксорубицином (N1‑DOX) эффективно по‑
давляют рост опухоли. Таким образом, полученные 
авторами результаты показывают, что применение 
N1  в  качестве митохондриального нацеливающего 
зонда  — платформы для доставки лекарств и  хи‑
миотерапевтического агента  — обеспечивает уни‑
кальное направление для потенциальной противо‑
раковой терапии с визуальным контролем, а также 
специфическую для опухоленосителя систему до‑
ставки противоопухолевых препаратов к трансфор‑
мированным злокачественным клеткам [58].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Опухолевые клетки, как правило, обладают высо‑
кой метаболической пластичностью для того, чтобы 
синхронизировать передачу энергии и  биосинтез 
с  их агрессивной программой в  поддерживающей 
микросреде. Митохондрии занимают центральное 
место в  метаболизме опухолевых клеток и  обмене 
веществ со стромой. Митохондрии хорошо известны 
как электростанции, способные в  присутствии кис‑

лорода оптимально производить энергию из  раз‑
личных метаболических субстратов, которые питают 
цикл трикарбоновых кислот и, в  конечном счете, 
окислительное фосфорилирование. Они контроли‑
руют выживание и  гибель клеток и  действуют как 
сигнальные органеллы, которые влияют на  клеточ‑
ное поведение  — от  пролиферации клеток до  им‑
мунного ответа. На  сегодняшний день появляется 
все больше информации о том, что при опухолевых 
заболеваниях митохондриальная биоэнергетика 
и  передача сигналов активно участвуют в  инициа‑
ции, прогрессировании и  метастазировании опу‑
холи. Также признано, что все основные опухолевые 
супрессоры и онкогены имеют прочные связи с ме‑
таболическими путями c участием митохондрий.

Остается актуальной разработка новых терапев‑
тических стратегий, направленных на  особенности 
митохондрий при трансформации клеток. Изучение 
метаболизма и путей воздействия на митохондрии 
в  условиях опухолевого роста позволит получить 
более глубокое понимание критически важных про‑
блем онкологических заболеваний. Следователь‑
но, полученные знания о  состоянии митохондрий 
в  патологически измененных клетках, степени их 
дисфункции дают важную информацию для осмыс‑
ления патофизиологии рака, что дает импульс для 
развития митохондриальной фармакологии.

Комбинируя традиционные химиотерапевтиче‑
ские лекарственные средства и модулируя метабо‑
лизм митохондрий трансформированной клетки, 
можно добиться повышения эффективности про‑
тивоопухолевой терапии.
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Резюме

В данном обзоре литературы описаны различные хирургические методики, позволяющие снизить вероятность 
развития недержания мочи после ортотопической пластики мочевого пузыря по Штудеру. Удовлетворительное 
удержание мочи возможно при сохранении максимальной длины уретры, состоятельности везико-уретрального 
анастомоза, достаточном объеме неоцистиса с низким давлением, а также функциональной и морфологической 
адаптации стенки кишки.
Рассмотрены методики, способствующие снижению натяжения в  области везико-уретрального анастомоза 
и  давления при короткой брыжейке, сохранению функциональной длины уретры с  помощью «вторичного 
сфинктера», уделено внимание некоторым особенностям выделения сегмента подвздошной кишки достаточ‑
ной длины для формирования неоцистиса удовлетворительного объема, выполнения неоцистуретроанастомоза 
во время робот-ассистированной цистопластики, рассмотрены сравнение хирургических методик, а также воз‑
можная целесообразность использования шовного материала V‑loc. Описан модифицированный способ фор‑
мирования робот-ассистированного анастомоза для лапароскопических операций. Представлены результаты 
клинических исследований, в  одном из  которых рассмотрены результаты модификации техники «non-hole», 
а в другом — метод временного натяжения зоны анастомоза. Описан опыт формирования везико-уретрального 
анастомоза с помощью сшивающего аппарата CAPIO, а также опыт реконструкции фасции Денонвилье интра‑
операционно. Упомянуто искусственное приспособление, использующееся для достижения удержания мочи: 
искусственный сфинктер мочевого пузыря (AUS).

Ключевые слова:
рак мочевого пузыря, ортотопическая цистопластика, удержание мочи, везико-уретральный анастомоз, аппарат 
CAPIO, искусственный сфинктер мочевого пузыря
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Abstract

This literature review describes various surgical techniques that reduce the urinary incontinence chance after orthotopic 
plastic surgery of the bladder by Studer. Satisfactory retention of urine is possible in case of maintaining the maximum 
length of the urethra, consistency of vesico-urethral anastomosis, sufficient volume of neocystis with low pressure, as 
well as functional and morphological adaptation of the intestinal wall.
The techniques that help to reduce tension in the region of the vesico-urethral anastomosis and pressure in a short 
mesentery, preservation of functional urethral length by "secondary sphincter" using, attention is paid to some expo‑
sure characteristics of the ileum segment of sufficient length for the formation of neocities a satisfactory amount of, 
performing neotestamentaria during robot-assisted of cystoplasty, comparing the surgical techniques, as well as possi‑
ble the feasibility of using suture V‑loc. A modified method for forming a robot-assisted anastomosis for laparoscopic 
operations is described. The results of clinical studies are presented, in one of which the results of modification of the 
"non-hole" technique are considered, and in the other — the method of temporary tension of the anastomosis zone. 
The article describes the experience of forming a vesico-urethral anastomosis using a CAPIO cross-linking device, as 
well as the experience of reconstructing The denonvillier fascia intraoperatively. An artificial device to achieve urinary 
retention: the artificial urinary sphincter (AUS).

Keywords:
bladder cancer, orthotopic cystoplasty, urinary retention, vesico-urethral anastomosis, CAPIO device, artificial urinary 
sphincter
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ВВЕДЕНИЕ

При хирургическом лечении мышечно-инвазив‑
ной формы рака мочевого пузыря (РМП), а  также 
в случае мышечно-неинвазивных опухолей с высо‑
кой степенью риска, БЦЖ-рецидивирующих или 
БЦЖ-рефрактерных, при частых рецидивах неинва‑
зивного РМП [1, 2] необходимо принимать решение 
в  пользу радикальной цистэктомии с  билатераль‑
ной лимфодиссекцией вместо трансуретральной 
резекции. Техника выполнения операции зависит 
большей частью от технического оборудования кли‑
ники и навыков хирурга, так как отдаленные онко‑
логические результаты одинаковы при проведении 
как открытых, так и  робот-ассистированных/лапа‑
роскопических операций [3].

Существует несколько способов отведения мочи 
после радикальной цистэктомии [4], при этом мо‑
гут использоваться различные отделы желудочно-
кишечного тракта [5]. В  этом вопросе на  данный 
момент нет золотого стандарта, выбор методики 
осуществляется индивидуально в  зависимости 
от множества факторов, у каждой из которых име‑
ются свои преимущества и  недостатки. Формиро‑
вание механизма отведения мочи является одним 
из основных и наиболее сложных этапов операции. 
После многих лет клинического опыта при проведе‑
нии ортотопической пластики большинство хирур‑
гов используют участок подвздошной кишки для 
формирования неоцистиса (техника Hautmann или 
Studer) [6, 7].

Одним из критериев успешно проведенной опе‑
рации является удержание мочи у  пациентов, так 
как это является составляющей как физического, так 
и психологического здоровья пациента.

ОБСУЖДЕНИЕ

Радикальная цистэктомия нарушает целостность 
рефлекторной дуги и  анатомической структуры, 
отвечающую за контроль мочеиспускания в момент 
резекции шейки мочевого пузыря и  предстатель‑
ной железы [8]. Удержание мочи после ортотопи‑
ческой пластики возможно в  случае отсутствия 
повреждений сфинктера уретры и  дна таза, кото‑
рые способны поддерживать удовлетворитель‑
ное давление сопротивления в зоне сфинктера [9]. 
Дополнительные факторы, которые могут влиять 
на  мочеиспускание, включают длину и  чувстви‑
тельность уретры, возраст пациента и психическое 
состояние, а  также отсутствие нарушений иннер‑
вации сфинктера мочеиспускательного канала [8]. 
Ночное недержание мочи у  этих пациентов было 
связано с несколькими причинами, включая потерю 

пузырно-уретрального рефлекса, который обычно 
позволяет повысить тонус уретрального сфинкте‑
ра по  мере увеличения объема мочевого пузыря, 
снижение мышечного тонуса и давления закрытия 
уретры во время сна, непроизвольные сокращения 
непроизвольного резервуара высокой амплитуды, 
снижение чувствительности перепончатой части 
мочеиспускательного канала после радикальной 
цистэктомии и  снижение бдительности пациента 
во  время сна [10]. Во  сне внутриуретральное дав‑
ление снижается, и  пациент сталкивается с  выше‑
упомянутой проблемой, когда давление в мочевом 
пузыре превышает сопротивление уретрального 
сфинктера [8]. Состоятельность анастомоза между 
неоцистисом и уретрой также является важнейшим 
аспектом успешного функционального исхода по‑
сле операции.

Для снижения напряжения в  области везико-
уретрального анастомоза сбоку от него могут быть 
наложены два шва между резервуаром и  тазо‑
вым дном. Для того чтобы увеличить вероятность 
состоятельности и  дальнейшего удержания, обес‑
печивается отсутствие натяжения уретрального 
анастомоза [11]. Некоторые авторы подчеркивают 
важность сохранения сосудисто-нервного пучка для 
достижения этой цели [12].

После радикальной простатэктомии или ради‑
кальной цистэктомии с  ортотопическим мочевым 
пузырем (у  пациентов мужского пола) анастомоз 
между уретрой и  мочевым пузырем/неоцисти‑
сом подвергается высокому риску неудовлетво‑
рительного удержания мочи из-за сокращения 
функциональной длины уретры, а также опущения 
промежности после рассечения передней части 
крестцово‑лобковых связок. Чтобы это исправить, 
некоторые авторы считают целесообразным фор‑
мировать так называемый «вторичный сфинк‑
тер» (Rocca Rossetti, 1982), сшивая таким образом 
не только края анастомоза, но и медиальную часть 
мышцы, поднимающей прямую кишку, и  позади‑
уретральной поперечно-полосатой мускулатуры. 
Данная техника обеспечивает хорошее положение 
остаточной части функциональной уретры в брюш‑
ной полости и  предотвращает опасное натяжение 
в зоне формирования анастомоза. Подчеркивается 
важность тонкого расслоения верхушки предста‑
тельной железы без каких-либо манипуляций с пе‑
репончатым отделом мочеиспускательного канала, 
чтобы не повредить его кровоснабжение [12].

Были разработаны технические методики, по‑
могающие выполнить уретральный анастомоз без 
натяжения, так как этот момент имеет решающее 
значение для профилактики недержания мочи или 
возникновения стриктуры. При этом было показа‑
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но, что необходимо сохранять максимальную длину 
уретры. Доказано, что максимальное сохранение 
длины уретры оптимизирует мочеиспускание после 
радикальной простатэктомии и  цистэктомии. Для 
оптимального захвата петли подвздошной кишки 
и низведения до культи уретры следует предвари‑
тельно убрать сигмовидную кишку из таза. Для того 
чтобы избежать натяжения зоны формирования 
везико-уретрального анастомоза, необходимо вы‑
делять сегмент подвздошной кишки с наибольшим 
количеством брыжейки [13].

Для аккуратной работы с  тканями уместно ис‑
пользование шовного материала  V–Loc, который 
является безопасным и  эффективным при выпол‑
нении роботизированной лапароскопической про‑
статэктомии, связанной со  снижением времени 
образования везико-уретрального анастомоза [14]. 
Эта особенность нити предупреждает соскальзыва‑
ние, обеспечивая постепенное натяжение, чтобы 
устранить зазор между уретрой и подвздошной пет‑
лей, в то же время сводя к минимуму риск разрыва 
ткани, а также имеются данные о сокращении вре‑
мени операции при использовании данного шов‑
ного материала [15].

При необходимости выделения дополнительной 
длины можно выполнить раннюю детубуляризацию 
выбранного участка подвздошной кишки. Это дает 
возможность использовать более длинный задний 
сегмент, обеспечивая тем самым дополнительную 
длину задней пластинки неоцистуретроанастомоза. 
Если есть необходимость в  дополнительной моби‑
лизации, возможно вскрытие оболочки брыжейки 
подвздошной петли, однако данный маневр сле‑
дует использовать в крайних случаях, поскольку он 
может увеличить вероятность разрыва брыжеечных 
сосудов, что может привести к нарушениям перфу‑
зии неоцистиса [16].

Лапароскопический уретро-подвздошный ана‑
стомоз технически сложен для выполнения ввиду 
двух причин: возникновение анастомотическо‑
го и  брыжеечного натяжения, когда неоцистис 
помещается вниз на  культю уретры без помощи 
рук; недостаточная визуализация этого участка 
и нестабильность самого неоцистиса по сравнению 
с обычным мочевым пузырем. На данный момент 
существуют методики, с  помощью которых можно 
совершенствовать технику выполнения анастомоза 
между неоцистисом и уретрой. Авторы предлагают 
модифицированный способ создания U‑образного 
ортотопического мочевого пузыря. Этап уретро‑
анастомоза получил следующие преобразования 
в  сравнении с  робот-ассистированной методикой: 
в отличие от оригинального U‑образного новообра‑
зования, место для уретрального анастомоза рас‑

положено в  точке поворота U‑образного сегмента 
подвздошной кишки; это способствует прикреп‑
лению уретры к  наиболее низко расположенному 
сегменту подвздошной кишки, который выбирается 
интракорпорально до  экстракорпоральной рекон‑
струкции. Обеспечивается продольная укладка, 
которая поддерживает низкое напряжение бры‑
жейки. Относительно продольная форма неоци‑
стиса (несмотря на то, что сферическая конфигура‑
ция является стандартом) имеет значение каждый 
раз, когда возрастает нагрузка на  брыжейку при 
мобилизации подвздошной кишки вниз к  уретре. 
Поскольку нет значительной разницы между исход‑
ной U‑образной формой и  упомянутой модифика‑
цией в отношении связи между выбранной длиной 
подвздошной кишки и  объемом мочевого пузыря, 
функциональные результаты данной конструкции 
предполагают быть такими  же, как у  исходного 
U‑образного мочевого пузыря [17].

При короткой брыжейке подвздошной кишки 
предлагается следующий способ для снижения дав‑
ления в зоне анастомоза: изменение конфигурации 
нижней части неоцистиса в форму воронки длиной 
5 см, что позволит петле приблизиться к культе уре‑
тры и, следовательно, может облегчить выполне‑
ние неоцистуретроанастомоза [18].

Проведено клиническое исследование для мо‑
дификации техники «non-hole» для уретрального 
анастомоза, при которой каудальная часть кишеч‑
ной пластинки анастомозируется непосредственно 
с участком уретры непрерывными обвивными шва‑
ми перед имплантацией мочеточников. Один шов 
начинается на 6 ч, формируются узлы в кишечнике, 
затем шов продолжается до отметки 12 ч по часовой 
стрелке. Другой шов также начинается в 6 ч и про‑
должается в  противоположную сторону. В  данном 
эксперименте использовали специальный иглодер‑
жатель, было обнаружено, что он наиболее удобен 
для хирурга (дистальный конец иглодержателя изо‑
гнут на  120  градусов). Данная методика является 
достаточно простой для выполнения и  показала 
низкий процент отдаленных осложнений, но  тре‑
буется проведение более долгосрочных исследова‑
ний для ее внедрения в обычную практику онкоуро‑
логов [19].

Существует метод временного натяжения зоны 
анастомоза, который может быть полезен для 
идентификации и стабилизации неоцистиса и обес‑
печивает четкую визуализацию анастомотического 
участка без чрезмерного натяжения. Проводился 
анализ двух групп пациентов. В  1‑й группе нео‑
цистуретроанастомоз был выполнен интракорпо‑
рально с  использованием четырех узловых швов. 
Во  2‑й группе была применена следующая моди‑
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фикация: метод временного натяжения для облег‑
чения формирования интракорпорального шва. 
Перед тем, как поместить неоцистис в таз, форми‑
руется петлевой шов в области шейки в положении 
5 ч. Конец петли прикрепляется к кончику катетера 
Фолея, который ретроградно вводится через уретру 
и проводится через разрез в брюшной полости. За‑
тем ортотопический резервуар помещают обратно 
в таз, сбрасывают ближе к культе уретры путем пе‑
ретягивания катетера Фолея и стабилизации шейки 
неоцистиса. При натяжении и  перемещении шва 
становится легко идентифицировать и  визуализи‑
ровать шейку пузыря. Первый лапароскопический 
шов анастомоза располагается на  уретре и  шейке 
неоцистиса в положении 4–6 ч. Петлевой шов под‑
держивает удовлетворительное натяжение во вре‑
мя формирования анастомоза, а затем разрезается 
и  извлекается из  уретры пациента без каких-либо 
затруднений. Авторы методики утверждают, что 
с ее помощью получилось сократить время опера‑
ции для уретрального анастомоза без каких-либо 
неблагоприятных функциональных результатов 
в  постоперационном периоде. Требуется проведе‑
ние долгосрочных испытаний с большей выборкой 
пациентов для включения методики в клиническую 
практику [20].

Зарубежные коллеги из  Германии сравнивают 
два способа формирования анастомоза во  время 
робот-ассистированной цистэктомии с ортотопиче‑
ской цистопластикой. Первый — с помощью шести 
узловых швов, а  второй  — по  аналогии с  везико-
уретральным при выполнении простатэктомии, 
который выполняют с  помощью викриловой нити 
3–0  с  2  иглами 5/8: начиная с  6  ч условного ци‑
ферблата, прошивая уретру и  необледдер непре‑
рывным швом по  часовой стрелке слева до  12  ч, 
далее также непрерывным швом, но  против часо‑
вой стрелки формируют вторую полуокружность 
анастомоза. Концы нитей связывают на  передней 
полуокружности уретры. Авторы считают, что нет 
принципиальных различий в  отдаленных резуль‑
татах, поэтому выбор методики должен оставаться 
на усмотрение оперирующего хирурга [21].

Известен опыт формирования неоцистуретро‑
анастомоза с  помощью сшивающего аппарата 
CAPIO. Проанализированы функциональные ре‑
зультаты операции у  2  групп пациентов, в  первом 
случае анастомоз выполняли с помощью аппарата, 
а во втором — классическим способом. Ни у одного 
из пациентов группы CAPIO не было послеопераци‑
онного подтекания анастомоза через 3  нед, тогда 
как во второй группе были зарегистрированы такие 
осложнения при выполнении восходящей цистогра‑
фии. Удержание мочи было определено как удовле‑

творительное в обеих группах пациентов в разные 
промежутки времени после вмешательства. Авторы 
говорят об уменьшении не только общего времени 
проведения операции с 3,6 до 3,4 ч, но и об ускоре‑
нии процесса формирования анастомоза (10,2 мин 
CAPIO в сравнении с 19,6 мин при классическом спо‑
собе). Считается, что данное сшивающее устройство 
поможет снизить риск возникновения отдаленных 
стриктур, так как снизится чрезмерное рубцевание, 
распространяющееся в  сфинктер и  нарушающее 
механизм закрытия [22].

Mineo Bianchi F. et al. описывают опыт использова‑
ния задней мышечно-фасциальной реконструкции 
во время формирования уретро-подвздошного ана‑
стомоза. В  данном проспективном исследовании 
были получены данные по 42 пациентам, которым 
была выполнена робот-ассистированная радикаль‑
ная цистэктомия с ортотопической цистопластикой. 
Им выполнялась реконструкция фасции Денонви‑
лье с  использованием  V‑loc. Результаты показали 
процент дневного и ночного удержания мочи 61,9% 
против 52,4%, 73,8% против 64,3% и  90,5% против 
73,8% через 3, 6 и 12 мес наблюдения соответствен‑
но. При этом у молодых пациентов эффект был бо‑
лее очевиден, чем у пожилых [23].

Существуют искусственные приспособления, ко‑
торые могут использоваться для удержания мочи. 
Например, искусственный сфинктер мочевого 
пузыря (AUS) активно используется при лечении 
недержания мочи нейрогенного характера, однако 
в  настоящее время находит применение и  в  онко‑
урологии. В  основном этот клапан используется 
у  лиц мужского пола, накладывается на  бульбоз‑
ный отдел уретры. Такой способ применим при воз‑
никновении осложнений после лучевой терапии 
или ортотопической цистопластики. По  результа‑
там опросников, имплантация AUS привела к  зна‑
чительным улучшениям в  социальной адаптации 
пациентов (0–1  прокладка в  день). Послеопера‑
ционных осложнений в  ранний и  поздний период 
не  наблюдалось. Имеются риски, связанные с  им‑
плантацией AUS, которые включают в  себя повре‑
ждение мочеиспускательного канала или мочевого 
пузыря во  время размещения сфинктера, возмож‑
ные трудности опорожнения мочевого пузыря, тре‑
бующие временной самокатетеризации, стойкий 
стресс у больных при сохраняющемся недержании 
мочи, инфицирование и  впоследствии нагноение 
устройства, рецидивирующее недержание мочи 
из-за поломки устройства или атрофии тканей уре‑
тры, несмотря на возможность проведения допол‑
нительной операции по  удалению старого устрой‑
ства и  установке нового. Достаточно маленькая 
выборка, краткосрочность проведенного исследо‑
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вания и  относительно большой перечень возмож‑
ных осложнений не  позволяют однозначно гово‑
рить в пользу этого способа [24, 25].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на  то  что в  последнее десятилетие 
роботизированная и  лапароскопическая хирургия 
заняли устойчивые позиции в  области онкологи‑
ческой урологической хирургии, классический от‑
крытый хирургический подход на  данный момент 
времени продолжает оставаться золотым стандар‑
том, так как далеко не каждый стационар оснащен 
достаточным техническим оборудованием. Кроме 
того, стоимость открытой операции существенно 

ниже по сравнению с роботизированной или лапа‑
роскопической операцией.

Таким образом, вопрос удержания мочи у паци‑
ентов после перенесенной радикальной цистэкто‑
мии с  формированием ортотопического мочевого 
пузыря остается открытым. Несмотря на уже имею‑
щиеся консервативные и  хирургические способы 
коррекции данного осложнения, универсальный 
подход к  решению проблемы отсутствует. Необ‑
ходимы дальнейшие клинические исследования, 
а также совершенствование уже имеющихся мето‑
дик для снижения числа пациентов с  послеопера‑
ционным недержанием мочи после проведенной 
радикальной цистэктомии с  ортотопической пла‑
стикой мочевого пузыря.
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Резюме

Цель обзора. Оценить необходимость использования шкал оценки тяжести состояния пациентов в отделении 
реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) для прогнозирования риска развития осложнений и летального ис‑
хода после плановых онкохирургических вмешательств.
В обзоре рассмотрены методы объективной оценки тяжести состояния пациентов в ОРИТ онкохирургического 
профиля: прогностические шкалы и метод экспертных оценок. Проанализированы исследования зарубежных 
и  отечественных специалистов по  сравнению эффективности применения различных прогностических шкал 
в клинической практике.
Заключение. Принимая во внимание особенности течения послеоперационного периода у данной группы паци‑
ентов и прогрессивно увеличивающееся количество таких пациентов в реанимациях как общехирурги ческого, 
так и онкологического профиля, а также необходимость соблюдения принципов доказательной медицины, даль‑
нейшие исследования и выбор наиболее эффективной прогностической шкалы для данной группы пациентов 
являются перспективным направлением.

Ключевые слова:
прогностические шкалы, онкохируругия, оценка тяжести состояния, операционные риски, послеоперационные 
осложнения, онкологические пациенты, метод экспертных оценок
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Abstract

Purpose of the review. Analysis of the objective methods to evaluate the need for prognostic scales in the intensive care 
unit for predicting the risk of complications and mortality of cancer patients after elective surgery.
The review considers methods for an objective assessment of the severity of the condition of patients in the intensive 
care unit of the oncological surgical profile: prognostic scales and expert evaluations. We have analyzed studies of for‑
eign and Russian experts about comparing the best of the different prognostic scales in clinical practice for post-elective 
surgical cancer patients.
Conclusion. Our review considers the need for an objective value of the severity of patients on admission to the inten‑
sive care unit for elective oncological surgeries by using prognostic scales. Further researchand selection of the most 
effective prognostic score complying with the principles of evidence-based medicine for this group of patients have a 
goodprospect.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Современное состояние анестезиолого-реанима‑
ционной службы позволяет с каждым годом расши‑
рять показания к радикальному хирургическому ле‑
чению онкологических пациентов [1]. В то же время 
происходит значительное сокращение противопо‑
казаний, обусловленных сопутствующей патологией 
жизненно важных органов и систем, а также связан‑
ных с последствиями лучевой и химиотерапии. При 
этом хирургическое лечение остается приоритетным 
методом, которое обеспечивает радикальное лече‑
ние при многих онкологических заболеваниях [2]. 
Наличие злокачественной опухоли, обширные трав‑
матичные хирургические вмешательства и  серьез‑
ная сопутствующая патология приводят к  тому, что 
любое минимальное отклонение от  нормального 
течения послеоперационного периода может закон‑
читься летальным исходом. Совокупность операци‑
онной травмы и  выраженной сопутствующей пато‑
логии способствуют развитию осложнений в раннем 
послеоперационном периоде. Пациента, поступаю‑
щего в  хирургический стационар на  плановое опе‑
ративное вмешательство, в  большинстве случаев 
принято рассматривать как компенсированного. 
Однако онкологические пациенты должны быть рас‑
смотрены как особая группа среди всех плановых 
хирургических пациентов. Это обусловлено их осо‑
бым общим соматическим статусом [3].

Очевидным является то, что сочетание тяжелой 
операционной травмы и  выраженной сопутствую‑
щей хронической патологии внутренних органов 
значительно повышает риски развития осложнений 
как во  время проведения хирургического вмеша‑
тельства, так и в послеоперационном периоде [4].

Одной из  центральных проблем в  онкохирур‑
гии является высокая частота периоперационных 
осложнений [5], достигающая при наиболее про‑
должительных и  обширных оперативных вмеша‑
тельствах 12–27,5%, а  у  оперированных пожилых 
пациентов — 40% [3].

Несмотря на  наличие высоких рисков развития 
различных послеоперационных осложнений в  он‑
кологии, в последние годы благодаря достижениям 
анестезиологии и реаниматологии летальность при 
плановых операциях практически сведена к мини‑
муму. Однако при поверхностной предоперацион‑
ной оценке соматического статуса и  недооценке 
факторов риска после операции вероятность ослож‑
нений резко возрастает. Поэтому крайне актуаль‑
ным остается обсуждение того, что необходимо 
сделать для минимизации осложнений и исключе‑
ния летальных исходов в раннем послеоперацион‑
ном периоде.

Одной из  основных задач врача анестезиолога-
реаниматолога в плановой хирургической реанима‑
ции является своевременное выявление пациентов 
с изначально высоким риском послеоперационных 
осложнений и стремление минимизировать их раз‑
витие путем строгого соблюдения мер профилакти‑
ки и более пристального и длительного наблюдения 
данных пациентов в ОРИТ. Для этого необходимым 
условием является адекватная оценка тяжести со‑
стояния пациента при его поступлении в отделение 
реанимации.

В медицинской практике существует метод опре‑
деления тяжести состояния пациента, основанный 
на опыте врача — субъективная экспертная оценка, 
позволяющая проанализировать какой-либо пе‑
риод заболевания и  разделить состояние на  «удо‑
влетворительное», «средней тяжести», «тяже‑
лое» и  «крайне тяжелое». Такая оценка состояния 
не  имеет четких критериев и  единой трактовки, 
однако довольно часто применяется в  практиче‑
ской медицине. Но  опыта и  знаний клиницистов 
не  всегда достаточно для принятия единственно 
верного решения, касающегося оценки исхода 
у  конкретного пациента, выбора метода терапии, 
а  также прогностической оценки результатов каж‑
дого варианта лечения. Адекватная оценка тяжести 
состояния и  прогнозирование дальнейшего тече‑
ния заболевания, основанное на оценке динамики 
органных и функциональных нарушений, позволяет 
более тщательно определять показания к переводу 
больного в  отделение реанимации и  интенсивной 
терапии (ОРИТ), а также своевременному переводу 
пациента из ОРИТ в профильное отделение.

Часто затруднения возникают в  случае необ‑
ходимости прогнозирования исхода у  пациента 
в  краткосрочной перспективе. Таким образом, ин‑
туитивный характер оценок, основанный на  опыте 
и  профессионализме врача, существенно замед‑
ляет совершенствование прогностических возмож‑
ностей и  передачу молодым коллегам. В  данной 
ситуации, трудно себе представить сопоставимую 
альтернативу прогностическим шкалам [6]. Также 
необходимо учитывать современные юридические 
аспекты медицины, когда первичная объективная 
оценка тяжести состояния пациента при его поступ‑
лении в  ОРИТ, посредством использования объек‑
тивных методов позволяет обоснованно защищать 
честь и  достоинство медицинских сотрудников 
при неоправданных обвинениях в их причастности 
к наступлению неблагоприятного исхода у тяжелого 
пациента.

Недавние исследования в области здравоохране‑
ния не выявили связи между фактом госпитализации 
пациента в отделение интенсивной терапии и улуч‑
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шением результатов лечения при различных видах 
плановой некардиальной хирургии. Необходимость 
госпитализации в  отделение интенсивной терапии 
определяется риском развития осложнений и слож‑
ностью операции [7]. Для выявления лиц с высоким 
риском осложнений и летального исхода применя‑
ют различные инструменты сортировки. В  послед‑
ние 30 лет для выявления наиболее подверженных 
риску осложнений и летального исхода после опера‑
ции используются прогностические шкалы.

Одним из  важнейших аспектов использования 
прогностических шкал является отбор онкологиче‑
ских пациентов для программы fast-track-техноло‑
гий. В современной медицине лечение становится 
технологическим процессом. Это совокупность обя‑
зательных лечебно-диагностических и  реабилита‑
ционных мероприятий, основанных на  принципах 
доказательной медицины, четкое и последователь‑
ное выполнение которых позволяет обеспечить 
получение целевого запланированного результата.

Принципы fast-track-хирургии базируются на ин‑
новационных подходах к  хирургической тактике. 
Доказано, что комплексное лечение, основанное 
на  fast-track-технологиях и  подтвержденное прин‑
ципами доказательной медицины, значительно 
ускоряет процесс послеоперационной реабилита‑
ции и снижает количество осложнений. Последние 
достижения в области хирургического и периопера‑
ционного ведения переместили фокус послеопера‑
ционной помощи на предотвращение осложнений 
и сокращение продолжительности госпитализации.

В настоящее время технологии fast-track широко 
задействованы в  разных отраслях хирургии и  де‑
монстрируют положительные результаты, однако 
в лечении онкологических пациентов они использу‑
ются ограничено. В  работах отечественных авторов 
обсуждаются вопросы целесообразности примене‑
ния fast-track-методов у  тяжелобольных пациентов 
с  онкологическими заболеваниями и  сопутствую‑
щей патологией. И только применение объективных 
методов оценки состояния пациента помогает обос‑
новать включение пациента высокого риска в  про‑
грамму ускоренного послеоперационного восста‑
новления. Объективная оценка тяжести состояния 
пациентов у онкологических больных позволяет оп‑
тимизировать ведение пациента в раннем послеопе‑
рационном периоде и снизить вероятность развития 
осложнений, что способствует улучшению результа‑
тов хирургического лечения таких пациентов [8].

Объективная оценка использует анализ функцио‑
нального состояния органов и систем посредством 
измерения различных лабораторных показателей 
и  использования полученных данных в  специаль‑
ных оценочных прогностических шкалах.

Таким образом, целью данного обзора является 
оценить необходимость использования шкал оцен‑
ки тяжести состояния пациентов в отделении реани‑
мации и интенсивной терапии для прогнозирования 
риска развития осложнений и  летального исхода 
после плановых онкохирургических вмешательств.

Раздел 1. Методы объективной оценки тяжести 
состояния пациентов онкохирургического 
профиля.
Для ранней диагностики, прогнозирования пато‑

логического состояния и  выбора методов лечения 
наибольшее клиническое значение имеют балль‑
ные оценочные шкалы, которые также позволяют 
осуществлять анализ работы лечебного учрежде‑
ния, сравнительную оценку эффективности терапии, 
рационализацию материальных затрат и  управле‑
ние потоком больных [9].

Несмотря на то что прогностические шкалы были 
разработаны еще в середине прошлого века, в на‑
шей стране они редко применяются на  практике 
в отделениях интенсивной терапии. Тем не менее, 
адекватная и  своевременная оценка тяжести со‑
стояния пациента, поступившего в  отделение ре‑
анимации и интенсивной терапии после планового 
хирургического лечения и  прогноз дальнейшего 
течения заболевания, развитие возможных ослож‑
нений, полученный при помощи прогностических 
шкал способствует рациональному распределению 
ресурсов и  усилий при лечении таких пациентов. 
Количественная интерпретация прогноза заболева‑
ния и обоснование соответствующей тактики лече‑
ния также облегчает проведение контроля правиль‑
ности действий врача [6].

Для объективной оценки тяжести состояния 
пациента и  прогнозирования исхода заболевания 
предложено большое количество оценочных шкал. 
Они включают в себя клинические данные о состоя‑
нии здоровья перед операцией, основной диагноз, 
а  также физиологические и  лабораторные данные 
на момент поступления в ОРИТ.

Прогностические шкалы относятся к  так назы‑
ваемым интегральным системам оценки, в  дан‑
ном случае «измеряется» тяжесть состояния, т. е. 
целью этих систем является дать общую оценку 
состояния больного по  совокупности клинических 
и  лабораторных параметров без заострения вни‑
мания на  каждом параметре в  отдельности [10]. 
Особое внимание следует уделить тому факту, что 
современные прогностические модели, используе‑
мые для всех пациентов ОРИТ, оказались неточ‑
ными в прогнозировании исхода у онкологических 
пациентов [11]. Для объективной оценки риска на‑
ступления летального исхода, развития различных 



120

осложнений, а также выздоровления предлагается 
применять ту прогностическую шкалу, которая наи‑
более приспособлена к определенной нозологиче‑
ской форме [12]. В исследованиях найдены много‑
численные данные о  том, что нозоспецифические 
шкалы способны точнее прогнозировать вероят‑
ность смерти для конкретных заболеваний [13].

Прогностическую систему (шкалу) можно назвать 
идеальной, если она одновременно высокочувстви‑
тельна и высокоспецифична. В клинической практи‑
ке эти условия редко соблюдаются одновременно, 
но между ними необходим компромисс, формиру‑
ющий качество прогноза [10].

Большинство прогностических систем вычислены 
с  использованием логистического мультивариант‑
ного анализа и  отличаются друг от  друга набором 
клинических, инструментальных и  лабораторных 
параметров, а также особенностями их использова‑
ния. Объем и простота получения этих параметров, 
используемых в  качестве входных показателей, 
во многом определяет удобство и качество исполь‑
зования прогностических шкал в  ежедневной кли‑
нической практике [14].

В различных литературных источниках можно 
найти несколько десятков шкал для оценки тяжести 
состояния, которые разработаны для пациентов лю‑
бого профиля и любой нозологии, в том числе и он‑
кологической. Прогностические шкалы могут быть 
нозоспецифичными, то  есть рекомендованные 
к применению при конкретной группе заболеваний, 
например, для пациентов онкологического профиля 
или пациентов с сепсисом, травмой, панкреатитом, 
менингитом, инфарктом миокарда и рядом других 
заболеваний [15]. Такие прогностические шкалы, 
как APACHEII, SAPSII и  MPMII 24, являются нозоне‑
специфичными и  могут быть использованы для 
прогнозирования результата лечения для любого 
пациента, поступившего в  ОРИТ. Однако большин‑
ство шкал были построены для больных общего 
профиля и  не  были проверены на  онкологических 
больных [16]. До настоящего времени в мире отсут‑
ствуют единые общепринятые стандартизованные 
подходы к оценке тяжести состояния плановых хи‑
рургических пациентов онкологического профиля. 
Кроме того, по  мнению ряда авторов, исследую‑
щих применения шкал в  отделениях интенсивной 
терапии, для обеспечения максимальной точности 
в прогнозировании требуются постоянные обновле‑
ния, а также региональные поправки [17, 18].

Варианты по модификации и созданию узкоспе‑
циализированных шкал были обусловлены необхо‑
димостью улучшить их информативность при опре‑
делённых патологических состояниях. Для решения 
поставленных задач предлагается учитывать фак‑

торы риска, которые характерны для конкретных 
заболеваний. На этом основании создаются множе‑
ство шкал, адаптированных для прогнозирования 
исхода в различных клинических ситуациях. Однако 
встречаются и противоположные мнения, опровер‑
гающие наличие существенных достоинств специа‑
лизированных шкал в  прогнозировании исходов 
патологических состояний.

В клинической практике наиболее часто при 
оценке состояния онкологического пациента ис‑
пользуются следующие шкалы.

APACHE (Acute Physiology And Chronic Health 
Evaluation)  — это первая интегральная модель 
оценки тяжести состояния пациента в  общих от‑
делениях реанимации и  интенсивной терапии. 
В  1985  г., когда Knaus et al. опубликовали вторую 
версию шкалы оценки острых и хронических физио‑
логических расстройств и нарушений II (APACHE II), 
она быстро получила широкое распространение как 
прогностический индекс летального исхода в отде‑
лениях интенсивной терапии и  как инструмент 
мониторинга при клинических испытаниях во всем 
мире [19]. Первоначальная шкала APACHE II являет‑
ся наиболее цитируемой в литературе по интенсив‑
ной медицине на сегодняшний день [20]. Для под‑
счета баллов по APACHE II используются наихудшие 
значения параметров, полученные в  течение 24  ч 
с  момента поступления пациента в  ОРИТ. Основ‑
ной диагноз, приводящий к  поступлению в  ОРИТ, 
добавляется к  полученному баллу, и  прогнозируе‑
мая смертность рассчитывается на  основе балла 
APACHE  II пациента и  его основного диагноза при 
поступлении.

SAPS. Данная шкала разработана и  утверждена 
во  Франции в  1984  г., предполагалось использо‑
вание 13  физиологических параметров и  возраста 
для прогнозирования риска смерти у  критических 
пациентов в отделениях интенсивной терапии [21]. 
В 1993 г. Le Gall и его коллеги [22] использовали ана‑
лиз логистической регрессии для разработки SAPS II, 
которая включала уже 17 переменных: 12 физиоло‑
гических параметров, возраст, вид госпитализации 
(экстренная, плановая) и  3  параметра, связанных 
с  основным заболеванием. Шкала SAPS  II была ва‑
лидизирована при использовании данных в 137 от‑
делениях интенсивной терапии в  12  странах [22]. 
В ряде исследований было показано, что, по сравне‑
нию с APACHE  II, SAPS  II обладает большей прогно‑
стической значимостью при определении вероят‑
ности летального исхода пациентов ОРИТ [23].

В 2005 г. была создана совершенно новая модель 
SAPS 3. Были использованы сложные статистиче‑
ские методы для выбора и определения веса пере‑
менных с  использованием базы данных 16 784 па‑
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циентов из  303  отделений интенсивной терапии 
в  35  странах [24]. Оценка SAPS 3  включает в  себя 
20  переменных, разделенных на  три подкласса, 
связанных с  характеристиками пациента до  по‑
ступления, обстоятельствами поступления и степе‑
нью физиологического расстройства в  течение 1  ч 
(в  отличие от  24‑часового временного интервала 
в модели SAPS II) до или после поступления в реани‑
мацию  [25]. Однако следует отметить, что размер 
выборки для разработки некоторых из  этих урав‑
нений был относительно небольшим, что может 
поставить под угрозу их прогностическую точность.

MPM (Mortality Probability Model) была впервые 
разработана S. Lemeshow с соавт. в 1985 г. Система ос‑
новывалась на данных о пациентах отделения интен‑
сивной терапии и состояла из модели с параметра‑
ми, полученными при поступлении пациента в ОРИТ.  
В 1993 г. была разработана шкала MPM II с большой 
базой данных 12 610  пациентов ОРИТ из  12  стран 
[26]. MPM  II основана на  бивариантном анализе 
(ответы на вопросы да/нет, кроме возраста, который 
вводится как фактический возраст в годах), и каждая 
переменная получает оценку 1 или 0 соответственно. 
MPM II состоит из 2 компонентов: MPM II 0 включает 
в  себя 15  параметров, собранных при поступлении 
больного в ОРИТ, MPM  II 24–8 параметров, собран‑
ных через 24 ч с момента поступления, и 5 параме‑
тров при поступлении. Затем при помощи уравнения 
логистической регрессии определяется вероятность 
госпитальной смертности. Одним из  преимуществ 
использования шкалы MPM  II 24  является предель‑
ная простота заполнения, связанная с тем, что почти 
все необходимые переменные дихотомические.

MPM cancer была разработана в  США в  1998  г. 
на основе данных, полученных в ОРИТ четырех ака‑
демических медицинских центров. Все перемен‑
ные были собраны у онкологических пациентов, по‑
ступивших в  ОРИТ. Предварительная модель была 
построена на 1483 больных, а затем проверена еще 
на 230 пациентах. Главным критерием оценки была 
выживаемость после госпитализации в ОРИТ. В ре‑
зультате была получена прогностическая модель, 
состоящая из  16  однозначных и  легкодоступных 
параметров, для оценки вероятности госпитальной 
летальности среди пациентов отделения интенсив‑
ной терапии онкологического профиля [27].

Шкала POSSUM (Physiologic and Operative Severity 
Score for the enumeration of Mortality and Morbidity) 
была предложена в 1991 г. G.P.Copeland с соавт. для 
расчета вероятности летального исхода и послеопе‑
рационных осложнений у  пациентов, перенесших 
оперативное вмешательство. Шкала была создана 
как быстрая и  простая оценка и  нашла широкое 
применение в  общей хирургической практике как 

для плановых, так и  экстренных больных. Система 
POSSUM имеет две части, одна из  которых вклю‑
чает физиологические показатели, другая — оценку 
тяжести операции. Физиологическая часть состоит 
из  12  параметров. Физиологические параметры 
собираются к моменту операции, операционная же 
тяжесть оценивается в  процессе хирургическо‑
го вмешательства. Сочетание физиологических 
и  послеоперационных хирургических показателей 
подвергаются регрессионному анализу для опре‑
деления риска хирургического вмешательства, по‑
лученные баллы представлены в  процентном зна‑
чении вероятности летального исхода [28]. Шкала 
POSSUM применима для всех пациентов, перенес‑
ших операцию, но не учитывает особенности хирур‑
гических вмешательств в каждой области хирургии 
(кардиохирургия, абдоминальная, пищеводная, 
онкология), что привело к созданию специализиро‑
ванных шкал POSSUM: P‑POSSUM — Портмутовская 
модификация, V‑POSSUM  — для сосудистой пато‑
логии, RAAA-POSSUM  — для аневризм брюшного 
отдела аорты и  др. [29, 30]. Создание и  примене‑
ние в  практике специализированных шкал позво‑
ляют повысить прогностическую точность шкалы, 
но произошло снижение возможности сравнитель‑
ной оценки тяжести пациентов между различными 
областями хирургии.

Приоритетной областью применения описанных 
выше прогностических шкал является оценка веро‑
ятности летального исхода в ургентных отделениях 
реанимации и интенсивной терапии у критических 
пациентов. Такой прогноз не  всегда применим 
в плановой хирургии, так как уровень летальности 
низкий, однако, принимая во  внимание особен‑
ности онкохирургии, вероятность развития ослож‑
нений в  послеоперационном периоде остается 
высокой. Среди множества прогностических моде‑
лей особое внимание необходимо уделить шкале 
POSSUM, при расчете которой, помимо прогнози‑
рования летального исхода в  послеоперационном 
периоде, вычисляется вероятность развития ослож‑
нений, выраженная в процентах.

Обзор данных зарубежных исследований о при‑
менении прогностических шкал оценки тяжести 
состояния для онкологических пациентов отделе‑
ний реанимации и интенсивной терапии продемон‑
стрировал достаточно противоречивые результаты. 
Большинство зарубежных исследований носило ре‑
троспективный характер и включало ограниченное 
число пациентов, что не  позволяло сделать вывод 
о превосходстве одного из них.

Большое количество исследований показывает, 
что общие прогностические модели для пациентов 
ОРИТ обычно занижают риск смерти для онкологи‑
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ческих пациентов. Наряду с  этими исследованиями 
имеются данные о том, что шкалы, специфичные для 
онкологических больных показывают лучшую кали‑
брационную и  дискриминационную способность. 
Тем не  менее, специализированные шкалы были 
проверены на относительно небольшом числе паци‑
ентов, и необходимы новые более крупные исследо‑
вания, чтобы подтвердить ценность этих моделей.

В сравнительном исследовании австрийских 
ученых (Schellongowski, Benesch и др., 2004 г.) трех 
шкал APACHE II, SAPS II и МРМ II в отношении их про‑
гностической ценности для онкологических пациен‑
тов в ОРИТ было показано, что SAPS II превосходила 
APACHE II и MРМ II в прогнозировании госпитальной 
летальности у группы онкологических пациентов.

По данным исследования Shikai Hong и др. шкала 
POSSUM показала хорошие результаты в  отноше‑
нии прогнозирования риска заболеваемости после 
резекции рака желудка. Для прогнозирования по‑
слеоперационной смертности POSSUM и p‑POSSUM 
продемонстрировали превосходные показатели 
по сравнению с APACHE II [29].

В 2016  г. было опубликовано проспективное 
когортное исследование, показавшее, что ожидае‑
мая заболеваемость и  смертность, определенные 
по шкале POSSUM, показали значения значительно 
выше наблюдаемых, а система P‑POSSUM была бо‑
лее эффективна в прогнозировании смертности [30].

На основании проспективного исследования в от‑
делении интенсивной терапии Белграда A. D. Sekulic 
и  соавт. установили, что значения шкал APACHE  II 
и  SAPS  II, измеренные при поступлении в  ОРИТ, 
были значимыми предикторами осложнений [31].

По данным отечественных исследований (Пота‑
нина О. К., 2011–2012  гг.), шкалы оценки тяжести 
состояния SAPS  II и MPM  II 0 продемонстрировали 
высокую прогностическую точность и  могут быть 
рекомендованы для прогнозирования летального 
исхода у реанимационных больных хирургического 
профиля, в том числе пациентов с онкологическими 
заболеваниями. В данное исследование были вклю‑
чены 22 пациента онкохирургического профиля, что 
составляло лишь 7% от общей группы [32].

Исследование Fang Y. (2014 г.) показало, что шка‑
ла APACHE  II неэффективна при прогнозировании 
смертности у  пациентов с  раком желудка в  после‑
операционном периоде, а наиболее достоверными 
были признаны P‑POSSUM и  POSSUM. Также было 
установлено, что возраст и тип операции являются 
независимыми факторами риска смертности у дан‑
ной группы пациентов [33].

В исследовании R. Butterfield и  соавт. (Сидней, 
2015 г.) получена клинически полезная прогностиче‑
ская способность шкалы POSSUM у пациентов, пере‑

несших операцию по поводу злокачественных ново‑
образований желудочно-кишечного тракта [34].

В 2019  г. в  отделении интенсивной терапии 
на  30  коек в  Кракове было проведено ретроспек‑
тивное исследование с  целью сравнить шкалы 
APACHE  II, SAPS  II и  SOFA в  точности прогнози‑
рования смертности у  пациентов, поступающих 
в ОРИТ. Установлено, что шкалы APACHE II и SAPS II 
имеют лучшую дискриминационную, калибраци‑
онную способность и  способность прогнозировать 
смертность в ОРИТ, чем SOFA. Среди этих шкал SOFA 
не достигла ожидаемых результатов [35].

Существует также растущий интерес к  биологи‑
ческим маркерам кардиореспираторного здоро‑
вья или воспаления, которые можно использовать 
для прогнозирования периоперационного исхода, 
таким как N‑концевой мозговой натрийуретический 
пептид (NT-BNP) и  высокочувствительный С‑реак‑
тивный белок (СРБP). Однако, хотя биомаркеры 
получили широкое распространение в качестве ин‑
струментов прогнозирования риска, они не являют‑
ся специфичными, и оба требуют дальнейшей про‑
верки в крупных многоцентровых исследованиях.

Преимущество балльных систем прогнозирова‑
ния заключается в том, что они обычно нейтральны 
по  стоимости и  могут выполняться в  любое время 
дня и ночи. Во многих больницах не хватает ресур‑
сов для проведения дорогостоящих анализов, по‑
этому в идеале они должны быть дешевыми, и их 
можно проводить у постели больного.

Раздел 2. Метод экспертной оценки.
Метод экспертных оценок  — это метод орга‑

низации работы со  специалистами-экспертами 
и  обработки мнений экспертов, выражающихся 
в количественной или качественной форме с целью 
подготовки информации для принятия решений [36].

Сущность метода экспертных оценок заключа‑
ется в  том, что в  основу прогноза закладывается 
мнение специалиста или коллектива специалистов, 
обладающих предельной компетенцией в предмет‑
ной области, основанное на  профессиональном, 
научном и практическом опыте [37].

В процедуру экспертного анализа входит разра‑
ботка оценки проблемы на основе мнения экспер‑
тов (специалистов) с целью последующего принятия 
решения. Данный метод применяется в случаях, ко‑
гда решение проблемы сложное, при недостаточно‑
сти имеющейся информации. К тому же метод экс‑
пертных оценок может быть использован на любом 
этапе исследовательской работы и в тех случаях, ко‑
гда выбор, обоснование и оценка решения не могут 
быть выполнены на  основе статистических расче‑
тов. Важное применение данный метод нашел для 
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поиска лучшего варианта решения проблемы среди 
имеющихся и  прогнозирования развития различ‑
ных процессов, что особенно актуально при оценке 
тяжести состояния пациента при поступлении его 
в  отделение реанимации в  виду необходимости 
прогнозирования дальнейшего течения послеопе‑
рационного периода.

Для того чтобы получить экспертную оценку 
необходимо сформировать рабочую группу экспер‑
тов, являющихся специалистами в  данной области 
и  полностью ориентированных в  изучаемой про‑
блеме, которая и  организует деятельность экспер‑
тов, объединенных в экспертную комиссию.

Существует две группы экспертных оценок: ин‑
дивидуальные оценки (мнение независимых друг 
от друга экспертов) и коллективные. При индивиду‑
альном варианте метода с каждым экспертом рабо‑
тают отдельно, при этом эксперт высказывает свое 
независимое мнение.

В настоящее время не существует научно обосно‑
ванных и однозначных рекомендаций по примене‑
нию разных методов оценки.

Наиболее популярными методами экспертных 
оценок являются следующие.
•	 Метод «Дельфи»  — анкетирование экспертов 

с  дальнейшей статистической обработкой полу‑
ченных данных.

•	 Мозговой штурм  — совещание, при котором 
запрещено критиковать предложения других. 
Экспертам необходимо высказывать и развивать 
свои идеи. При этом все идеи фиксируются, а по‑
сле обсуждаются на предмет актуальности.

•	 Метод совещаний — это метод экспертной оценки, 
при котором в процессе дискуссии вырабатывается 
единое коллективное мнение. В процессе метода 
совещаний эксперты могут высказывать свои идеи, 
а также критиковать идеи других экспертов.
Индивидуальные оценки экспертов рассчиты‑

ваются с  использованием статистических методов. 
Определяется доля мнений экспертов по представ‑
ленным вопросам, выраженная в процентах; также 
применяются методы ранговой корреляции Спир‑
мена, при этом определяется направление и связь 
между изучаемыми признаками.

Метод экспертной оценки достаточно хорошо 
разработан в науке. Основной характеристикой ме‑
тода является использование человека как «изме‑
рительного прибора» для количественной оценки 
процессов и суждений, которые не поддаются непо‑
средственному измерению.

Многие важные медицинские решения при‑
нимаются в  ситуациях, когда доказательная база 
неадекватна. Использование официального прото‑
кола экспертных оценок осуществимо и может быть 

использовано для продвижения научно обоснован‑
ной практики, предоставляя мощный инструмент 
для сочетания профессионального суждения с  ис‑
следованием доказательств и  принятием клиниче‑
ских решений в интересах пациента [38].

Таким образом, метод экспертной оценки ис‑
пользуются при невозможности точного измерения 
необходимого показателя с  помощью приборов, 
там где люди пока не нашли замены органам чувств 
человека, его интуиции, и  его главному «компью‑
теру» — мозгу. При применении экспертной оцен‑
ки квалифицированными специалистами оценка 
является точной и воспроизводимой. Проведенные 
эксперименты по оценке качества методики свиде‑
тельствуют, что погрешность результатов составляет 
5–10% и сопоставимы с допустимыми погрешностя‑
ми измерительных методов [39].

Основные стадии проведения экспертизы:
1. определение цели экспертизы;
2. подбор и разработка основного состава рабо‑

чей группы;
3. разработка подробного сценария проведения 

сбора и анализа экспертных мнений;
4. подбор экспертов в  соответствии с  их компе‑

тентностью и формирование экспертной комиссии;
5. сбор и анализ экспертной информации;
6. интерпретация полученных результатов и под‑

готовка заключения.
На наш взгляд, при рассмотрении данного ме‑

тода с  позиции практикующего врача, основным 
недостатком является сложность рутинного при‑
менения данного метода в  ежедневной практике 
врача анестезиолога-реаниматолога.

В таблице 1  проанализированы и  приведены 
преимущества и недостатки основных объективных 
методов оценки тяжести состояния пациентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Опыт использования шкал оценки тяжести со‑
стояния в качестве прогностических моделей насчи‑
тывает более 30 лет. Значительная часть выполнен‑
ных за последние годы клинических исследований 
дает основания считать применение прогностиче‑
ских шкал в  практике врача ОРИТ обоснованным. 
Тем не  менее применение прогностических моде‑
лей нельзя считать рутинным и  стандартизиро‑
ванным методом оценки тяжести состояния онко‑
логического пациента после плановой операции, 
в  нашей стране они редко применяются на  прак‑
тике в  отделениях интенсивной терапии. Таким 
образом, проблема объективной оценки тяжести 
состояния и  прогнозирования исхода заболевания 
у пациентов онкохирургического профиля в отделе‑
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Таблица 1. Преимущества и недостатки методов оценки тяжести состоянии пациентов
Table 1. Advantages and disadvantages of patients’ severity condition assessing methods

Метод оценки / The 
methods of assessing

Преимущества / Advantages Недостатки / Disadvantages

Прогностические 
шкалы /  
Prognostic scales

• Объективность оценки
• Возможность выбрать нозоспецифическую 
шкалу
• Возможность ранней диагностики, 
прогнозирования патологического состояния и 
выбора методов лечения
• Прогнозирование исхода у пациента в 
краткосрочной перспективе
• Простота метода и минимальные затраты
• юридические аспекты медицины: при 
неоправданных обвинениях в причастности 
к наступлению неблагоприятного исхода у 
тяжелого пациента
• Количественная интерпретация прогноза 
заболевания
• Обоснование соответствующей тактики 
лечения
• проведение контроля правильности 
действий врача /  

• Objectivity of the assessment
• The opportunity to choose nosospecific scale
• Possibility of early diagnosis, prognosis of the 
pathological condition and choice of treatment 
methods
• Predicting the patient's outcome in the short 
term
• Simplicity of the method and minimal costs
• The legal aspects of medicine: when unjustified 
accusations of involvement in the occurrence of 
an adverse outcome in a severe patient
• Quantitative interpretation of the disease 
prognosis
• Justification of appropriate treatment tactics
• monitoring the correctness of the doctor's 
actions

• большое количество шкал
• отсутствие универсальной шкалы
• точность прогнозирования не является 100%
• для обеспечения максимальной точности 
в прогнозировании требуются постоянные 
обновления, а также региональные поправки / 

• large number of scales
• the absence of a universal scale
• prediction accuracy is not 100%
• to ensure maximum accuracy in forecasting, 
constant updates are required, as well as regional 
adjustments

Метод экспертных 
оценок / The method 
of expert evaluations

• Возможность получения количественных 
оценок в случаях, когда отсутствуют 
статистические сведения или, показатель 
имеет качественную природу
• Возможность использования на любом этапе 
работы
• Не требуют высоких затрат средств на 
организацию и проведение / 

• Ability to obtain quantitative estimates in cases 
where statistics are not available or the indicator 
is of a qualitative nature
• Probability to be used at any stage of work
• They do not require high expenses for 
organizing and conducting

• Субъективность метода в силу человеческого 
фактора
•  Сложность рутинного применения данного 
метода в ежедневной практике
• Достоверность и надежность результатов 
исследования зависят от компетентности 
экспертов
•  Трудоемкость процедуры сбора 
информации
• Потребность в высоко квалифицированных 
специалистах для проведения опроса
• Проблема подбора экспертов
• Требует проверки / 

• Subjectivity of the method due to the human 
factor
•  Complexity of routine application of this 
method in daily practice
•  The validity and reliability of research results 
depend on the competence of experts
•  Complexity of the information collection 
procedure
•  Needed highly qualified specialists to conduct 
the survey
•  The problem of selecting experts
• Requires verification
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нии реанимации является актуальной в  современ‑
ной клинической практике ввиду противоречивых 
клинических исследований по  данной тематике. 
Однако, учитывая особенности течения послеопе‑
рационного периода у  данной группы пациентов, 
прогрессивно увеличивающееся количество таких 

пациентов в реанимациях как общехирургического, 
так и онкологического профиля, а также необходи‑
мость соблюдения принципов доказательной меди‑
цины, необходимо дальнейшее исследование и вы‑
бор наиболее эффективной прогностической шкалы 
для данной группы пациентов.
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Резюме

В последние годы отмечается устойчивый рост заболеваемости раком мочевого пузыря (РМП) в нашей стране. 
Так, за  последние 10  лет отмечается увеличение количества случаев первичной диагностики РМП более чем 
в 1,5 раза, что соответствует 77,1 случая на 100 тыс. населения. При этом летальность на первом году за тот же 
временной интервал снизилась с 22,4% в 2008 г. до 14,4% в 2019 г. У 75% пациентов данное заболевание диагно‑
стируется на ранней стадии (опухоль распространяется до мышечного слоя — немышечно-инвазивные формы 
РМП), что позволяет проводить органосохранное лечение.
Одним из факторов, влияющих на данные показатели, является внедрение новых методов диагностического по‑
иска в рутинную практику врачей. К таким методам относятся: фотодинамическая и узкоспектровая диагностика 
при выполнении цистоскопии, а также другие методы повышения визуализации скрытых опухолей.

Ключевые слова:
рак мочевого пузыря, диагностика, цистоскопия, фотодинамическая диагностика, узкоспектровая диагностика, 
трансуретральная резекция мочевого пузыря
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CURRENT CAPABILITIES OF ENDOSCOPIC DIAGNOSIS OF NON-MUSCLE 
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Abstract

In recent years, there has been a steady increase in the incidence of bladder cancer (RMP) in our country. So, over the 
past ten years there has been an increase in the number of cases of primary diagnosis of RMP by more than 1.5 times, 
which corresponds to 77.1 cases per 100,000 population. At the same time, mortality  in the first year for the same 
time period decreased from 22.4% in 2008 to 14.4% in 2019. In 75% of patients, this disease is diagnosed at an early 
stage (the tumor spreads to the muscle layer — non-muscle-invasive forms of RMP), which allows organ-preserving 
treatment.
One of the factors influencing these indicators is the introduction of new diagnostic search methods into the routine of 
doctors. Such methods include: photodynamic and narrow-spectrum diagnostics when performing cystoscopy, as well 
as other methods of increasing the visualization of hidden tumors.

Keywords:
bladder cancer, diagnosis, cystoscopy, photodynamic diagnosis, narrow-spectrum diagnosis, transurethral resection of the 
bladder
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эндоскопической диагностики немышечно-инвазивного рака мочевого пузыря

ВВЕДЕНИЕ

Заболеваемость раком мочевого пузыря (РМП) 
в России составляет 77,1 случаев на 100 тыс. населе‑
ния [1]. По данным Каприна А. Д., отмечается прирост 
первично выявленных случаев РМП на  25,5  случая 
на 100 тыс. населения за последние 10 лет наблюде‑
ния [1]. При этом летальность больных на первом году 
жизни с момента установления клинического диагно‑
за снизилась с 22,4% в 2008 г. до 14,4% в 2019 г. [1]. 
Это объясняется оптимизацией диспансерных и про‑
филактических осмотров; проведением программ, 
направленных на раннее выявление онкологических 
заболеваний. Таким образом, больше половины слу‑
чаев РМП составляют пациенты с локальным заболе‑
ванием, распространяющимся до  мышечного слоя, 
что соответствует распространенности Tа-T1  и  Tis 
согласно классификации TNM, утвержденной Между‑
народным союзом по борьбе с раком, которая была 
обновлена до 8‑го издания в 2017 г. [2, 3].

Тактика лечения немышечно-инвазивного рака 
мочевого пузыря (НМИРМП) зависит от прогноза за‑
болевания. Для индивидуального прогнозирования 
ближайшего и  отдаленного риска рецидива и  про‑
грессирования при РМП группа по лечению рака мо‑
чеполовой системы Европейской организации по из‑
учению и лечению рака (EORTC) разработала шкалы 
и  таблицы рисков, рассчитываемые по  сумме бал‑
лов [4]. Они основаны на базе данных, включающей 
2596 пациентов с РМП стадии Та и Т1, которые были 
рандомизированы в  7  исследованиях EORTC. Боль‑
ных, у  которых выявлена только карцинома  in situ, 
в  это исследование не  включали. Внутрипузырная 

терапия, в  основном химиотерапия, проводилась 
у  78% пациентов. При этом им не  выполнялась по‑
вторная трансуретральная резекция (ТУР) или под‑
держивающий курс внутрипузырной терапии бацил‑
лой Кальметта-Герена (БЦЖ). Балльная шкала оценки 
основана на  шести наиболее важных клинических 
и  патологических факторах: количество опухолей, 
максимальный диаметр опухоли, наличие рецидива, 
наличие карциномы in situ, степени злокачественно‑
сти. В ней также описана шкала, применяемая к раз‑
личным факторам при расчете общего балла для 
оценки рецидива и прогрессирования. В этих табли‑
цах также показаны стратифицированные общие по‑
казатели по четырем категориям, которые отражают 
различные вероятности рецидива и  прогрессирова‑
ния через год и 5 лет, представленные в таблице 1 [4].

Пациенты, у  которых присутствует один или 
несколько из следующих перечисленных факторов: 
Т1, высокая степень злокачественности (G3), кар‑
цинома in situ (CIS), множественные и рецидивные 
опухоли ТаG1–2 более 3 см, сумма баллов которых 
составила от 10 до 17 (согласно шкале EORTC), отно‑
сятся к группе высокого риска [5].

На сегодняшний день золотым стандартом лече‑
ния РМП группы высокого риска является ТУР стен‑
ки мочевого пузыря с опухолью с последующей вну‑
трипузырной химио- или иммунотерапией. Одной 
из  ведущих причин возникновения рецидива или 
продолженного роста РМП является нерадикально 
выполненное хирургическое лечение, что связано 
с  затруднением диагностики мелких или плоских 
опухолей, не  видимых при световой цистоскопии, 
которые внешне похожи на участки воспаления [6].

Таблица 1. Вероятность прогрессирования и рецидивирования РМП в зависимости от количества баллов шкалы риска 
EORTC [4]
Table 1. The probability of progression and recurrence of RMP, depending on the number of points on the EORTC risk scale [4]

Вероятность локального рецидива / Probability of local relapse

Сумма баллов / Total score Первый год (95% ДИ) % / The first year 
(95% CI) %

Пятилетний интервал (95% ДИ) % / 
Five-year interval (95% CI) %

0 15 (10–19) 31 (24–37)

от 1 до 4 / from 1 to 4 24 (21–26) 46 (42–49)

от 5 до 9 / from 5 to 9 28 (35–41) 62 (58–65)

от 10 и выше / from 10 and up 61 (55–67) 78 (73–84)

Вероятность отдаленного метастазирования / Probability of distant metastasis

0 0,2 (0–0,7) 0,8 (0–1,7)

от 2 до 6 / from 2 to 6 1 (0,4–1,6) 6 (5–8)

от 7 до 13 / from 7 to 13 5 (4–7) 17 (14–20)

от 14 и выше / from 14 and up 17 (10–24) 45 (35–55)
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Целью представленного обзора является оценка 
и  систематизация современных методов эндоско‑
пической диагностики у больных НМИРМП.

При общем осмотре пациентов с  подозрением 
на  РМП ранней стадии проявление симптоматики 
заболевания встречается крайне редко. Наиболее 
часто при появлении симптомов (гематурия, боли 
в паховой области) опухоли диагностируются в позд‑

них стадиях. Для диагностирования на первом этапе 
используют неинвазивные методы визуализации 
(ультразвуковое исследование, внутривенная уро‑
графия, спиральная компьютерная томография, маг‑
нитно-резонансная томография).

Золотым стандартом является световая цисто‑
скопия (СЦ). Тем не  менее чувствительность дан‑
ного метода относительно невысока, и часть опухо‑

Таблица 2. Современные методы диагностики РМП
Table 2. Modern methods of RMP diagnostics

Макроскопические / Macroscopic Микроскопические / Microscopic Молекулярные / Molecular 

Фотодинамическая диагностика / 
Photodynamic diagnostics

Оптическая когерентная томография / 
Optical coherence tomography

Рамановская спектроскопия / Raman 
spectroscopy

Узкоспектровая диагностика / Narrow-
spectrum diagnostics

Конфокальная лазерная 
эндомикроскопия / Confocal laser 
endomicroscopy

Мультифотонная микроскопия / 
Multiphoton microscopy

Сканирующая волоконная эндоскопия 
/ Scanning fiber endoscopy

Ультрафиолетовая автофлуоресценция 
/ Ultraviolet autofluorescence

Таблица 3. Механизмы визуализации современных методов диагностики РМП
Table 3. Mechanisms of visualization of modern methods of diagnosis of RMP

Название метода /  
The method name

Механизм / 
Mechanism 

Контрастные 
вещества / 

Contrast agents

Разрешение 
/ Permission

Глубина 
проникновения 

/ Penetration 
depth

Статус в 
клинической 

практике 
/ Status in 

clinical practice

Фотодинамическая диагностика 
(ФДД) / Photodynamic 
diagnostics (PDD)

Флуоресценция 
/ Fluorescence

5-АЛК или ГАК 
/5-ALA or HAL

мм-см / 
mm-cm

Поверхностно / 
Superficial 

Внедрен / Is 
introduced 

Узкополосная визуализация 
(NBI) / Narrow-band imaging 
(NBI)

Абсорбция / 
Absorption Нет / No мм-см / 

mm-cm
Поверхностно /

Superficial
Внедрен / Is 
introduced

Оптическая когерентная 
томография (OCT) / Optical 
coherence tomography (OCT)

Рассеивания 
света / Light 
scattering.

Нет / No 10-20 мкм / 
10-20 mcm

2,5 мм / 2.5 
mm

Внедряется 
/ Is being 

introduced 

Конфокальная лазерная 
эндомикроскопия (CLE) / 
Confocal laser endomicroscopy 
(CLE)

Флуоресценция 
/ Fluorescence

Флуоресцеин / 
Fluorescein

1-3,5 мкм 
/1-3.5 mcm

120 мкм / 120 
mcm

Внедряется 
/ Is being 

introduced 

Рамановская спектроскопия / 
Raman spectroscopy

Рассеивания 
света / Light 
scattering.

Опция / Option - 2 мм / 2 mm
Исследуется 

/ Is being 
examined

Ультрафиолетовая 
автофлуоресценция (УФ) / 
ultraviolet autofluorescence (UV)

Флуоресценция 
/ Fluorescence Нет / No мм-см / 

mm-cm
Поверхностно /

Superficial 

Исследуется 
/ Is being 
examined 

Сканирующая волоконная 
эндоскопия / Scanning fiber 
endoscopy

Флуоресценция 
+ отражение / 
Fluorescence+ 

reflection

Нет / No мм-см / 
mm-cm

Поверхностно / 
Superficial 

Исследуется 
/ Is being 
examined 

Примечание: 5АЛК – 5-аминолевулиновая кислота; ГАК – гексаминолевулиновая кислота; мм – миллиметры; см – сантиметры
Note: 5ALA – 5-aminolevulinic acid; HAL – hexaminolevulinic acid; mm – millimeters; cm – centimeters
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лей может быть не  визуализирована при осмотре 
в обычном белом свете. Новые методы эндоскопи‑
ческой визуализации помогают улучшить диагно‑
стику РМП по  сравнению с  цистоскопией в  белом 
свете. Тем не  менее в  ряде исследований проде‑
монстрирован более высокий уровень ложнополо‑
жительных результатов при применении данных 
методов, чем при СЦ [7]. Кроме того, их сложные 
процедуры и материальные затраты ограничивают 
более широкое применение в  общеклинической 
практике [8]. Таким образом, до  сих пор неясно, 
какой метод может улучшить точность диагностики 
РМП и  применяться в  большинстве медицинских 
учреждений.

Современные методы диагностики НМИРМП, со‑
гласно их оптическим возможностям, классифици‑
рованы как микроскопические, макроскопические 
и молекулярные (табл. 2).

Фотодинамическая диагностика РМП и  узко‑
полосная визуализация являются примерами ма‑
кроскопических методов выявления заболевания, 
которые обследуют большую площадь слизистой 
оболочки, но  обеспечивают дополнительное кон‑
трастное усиление, чтобы выявить дополнительные 
опухолевые поражения, не выявляемые при свето‑
вой цистоскопии [7].

Микроскопические методы, включающие в себя 
оптическую когерентную томографию и  конфо‑
кальную лазерную эндомикроскопию, оценивают 
состояние поверхностной ткани с  высоким раз‑
решением, сходную с гистологией, таким образом, 
предлагают возможность «оптической биопсии». 
Молекулярная визуализация, благодаря соедине‑
нию технологий оптической визуализации с  флуо‑
ресцентно меченными связывающими агентами 
(например, антителами), может дать возможность 
визуализации рака в  реальном времени с  молеку‑
лярной специфичностью [9].

Также современные методы эндоскопической 
диагностики заболевания мочевого пузыря могут 
различаться в зависимости от механизма визуализа‑
ции, необходимости введения дополнительных кон‑
трастных агентов, глубины проникновения. Более 
подробная информация представлена в таблице 3.

Макроскопические методы диагностики 
НМИРМП

Фотодинамическая диагностика
Фотодинамическая диагностика (ФДД) прово‑

дится с  использованием сине-фиолетового (380–
440  нм) света с  внутрипузырной инстилляцией 
5‑аминолевулиновой кислоты (5‑AЛК) или гекса‑
минолевулиновой кислоты (HAL). Влияние 5‑AЛК-
индуцированной флуоресценции на  обнаружение 
опухоли в мочевом пузыре идентифицировало его 
как эффективный метод картирования всей слизи‑
стой оболочки для выявления опухолей уротелия 
и  плоских поражений CIS [10–12]. HAL, липофиль‑
ный гексиловый эфир 5‑AЛК, коммерчески доступен 
с  2006  г. и  считается предпочтительным внутрипу‑
зырным средством для обнаружения НМИРМП. Од‑
нако воспалительные процессы мочевого пузыря 
приводят к снижению специфичности, а предопера‑
ционные процедуры технически сложны и дороги.

Данный метод основан на  возможности стиму‑
ляции выработки внутриклеточного флуоресци‑
рующего протопорфирина 9  из  5‑ALA выборочно, 
преимущественно в опухолевой клетке. Сама 5‑АЛК 
не флуоресцирует, а является исходным продуктом 
внутриклеточного биосинтеза гема. В этой цепи об‑
разуются вещества, предшествующие порфиринам, 
и так называемый протопорфирин 9, который в ко‑
нечном счете и ответственен за флуоресценцию.

В метаанализе 1345  пациентов с  НМИРМП при 
сравнении световой цистоскопии с  цистоскопией 

Рис. 1. Способ действия 
5-ALA и HAL

Fig. 1. The mode of action of 
5-ALA and HAL
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с  применением ФДД было показано снижение 
количества рецидивов у  групп с  применением 
ФДД  [12]. Однако данные 26  исследований с  при‑
менением 5‑AЛK показывает снижение риска ре‑
цидива, но  не  снижение риска прогрессирования 
заболевания [13].

В исследовании Gallagherа K.M. et al., в  кото‑
ром проводилось сравнение результатов лечения 
345 пациентов, которым была проведена ТУР стенки 
мочевого пузыря по  поводу немышечно-инвазив‑
ного рака мочевого пузыря с  использованием бе‑
лого света и ФДД, было продемонстрировано пре‑
имущество ТУР с  ФДД. Показатель безрецидивной 
выживаемости в  данной группе (n=192) составил 
52,9 мес против 42,4 мес у пациентов (n=153), кото‑
рым выполнялась ТУР в белом свете (p=0,001) [15]. 
Частота рецидивов в  группе с  применением ФДД 
была ниже в  первый и  на  третий год наблюдения 
(21,5% и 38,9%), тогда как в группе с применением 
СЦ данные показатели составили 39,0% и  53,3% 
соответственно. Кроме того, авторы показали, что 
преимущества ФДД не  зависят от  хирурга и  его 
опыта [15]. Аналогичные результаты были пред‑
ставлены в работе Lykke M.R. et al., в которой отра‑
жается уменьшение частоты рецидивов при исполь‑

зовании ФДД на 41% по сравнению с цистоскопией 
с обычным белым светом [19].

Как упоминалось выше, фотодинамическая диа‑
гностика требует предварительного внутрипузыр‑
ного введения фотосенсибилизатора. Это приводит 
к дополнительным инвазивным манипуляциям пе‑
ред самой операцией. Возможным решением этой 
дилеммы может быть пероральное введение 5‑АЛК 
за 3–4 ч до хирургического вмешательства. В 2016 г. 
Kata S.G. et al. ретроспективно проанализировали 
69 пациентов с НМИРМП, которым была проведена 
цистоскопия, а также эндоскопия верхних мочевых 
путей [20]. Данным пациентам перед вмешатель‑
ством давали пероральный фотосенсибилизатор 
из расчета дозы 20 мг на 1 кг массы тела. При пер‑
оральном приеме 5‑АЛК и последующем проведе‑
нии ФДД было обнаружено еще 16 (23,1%) допол‑
нительных образований по сравнению со световой 
цистоскопией. Стоит отметить, что частота ложно‑
положительных результатов с  пероральным фото‑
сенсибилизатором была выше по сравнению с ци‑
стоскопией в белом свете (35,5% против 28,5%) [20].

Lykke M.R. et al. в  своем исследовании оцени‑
ли экономическую составляющую использования 
ФДД. Использование фотосенсибилизатора перед 

Таблица 4. Сравнение ФДД и СЦ при диагностике РМП
Table 4. Comparison of PDD and LC in the diagnosis of RMP

Автор / Author Дизайн / 
Design

N паци‑
ентов / 

Patients’ N

Чувствитель‑
ность, % / 

Sensitivity, %

Специфич‑
ность, % / 

Specificity, %

Дополнительно 
выявленные 

очаги при ФДД 
/ Additional 

identified foci in 
PDD

Риск рецидива /  
Risk of relapse

Daneshmand 2018 
[14]

Мульти‑
центровое 

/ Multi-
center.

533 91 НД /ND 206 (25%) НД / ND

Gallagher 2017 
[15]

Мульти‑
центровое / 
Multi-center

345 НД / ND НД / ND НД / ND СЦ: 39% ФДД: 53% / 
LC: 39% PDD: 53%

Bach 2017  
[16]

Мульти‑
центровое 

/ Multi-
center.

403 НД /ND НД /ND 34 (6,8%) НД /ND

Pagliarulo 2017 
[17]

Одно‑
центровое 

/ Single-
center

64 87,1 87,9 32 НД /ND

Dragoescu 2017 
[18]

Проспек‑
тивное / 

Prospective 
113 НД / ND НД /ND 26,3% выше / 

26.3% and up

5-летняя БРВ на 20% 
ниже в группе ФДД 
/ 5-year BRV is 20% 

lower in the PDD 
group

Примечание: НД – нет данных; СЦ – световая цистоскопия; ФДД – фотодинамическая диагностика; БРВ – безрецидивная выживаемость
Note: ND – no data; LC – light cystoscopy; photodynamic therapy – photodynamic diagnosis; RFS – relapse-free survival  
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проведением хирургического этапа лечения с адъю‑
вантным применением митомицина C при наличии 
показаний приводило к дополнительным расходам 
в 933 евро (1091 доллара США) на каждого пациента 
[19]. При этом показатель безрецидивной выживае‑
мости в группе с ФДД был выше при сравнении с ТУР 
после СЦ, что привело к экономии в размере 1,135 
€ (1,372 $) в течение первого года наблюдения, со‑
гласно условиям медицинской системы Дании [19].

Узкоспектровая диагностика
Узкоспектровая диагностика (narrow band 

imaging — NBI)  — цистоскопия с  узкоспектровым 
изображением, при котором усиливается контраст‑
ность изображения слизистой мочевого пузыря, 
сосудов подслизистого слоя и опухолевого пораже‑
ния. Основой данного метода является прохожде‑
ние света через специальный фильтр, в  котором 
устраняются все другие длины волн, за исключени‑
ем волн длиной 415 и 540 нм, которые дают изобра‑
жение в синем и зеленом цвете соответственно, что 
позволяет избежать необходимости введения вну‑
трипузырного контраста. Гемоглобин поглощает эти 
длины волн преимущественно, в  результате чего 
РМП сильно отличается от светлого фона нормаль‑
ной слизистой оболочки [21].

Свет коротких волн поглощается поверхност‑
ными сосудами, длинные волны света поглощают‑
ся сосудами, расположенными более глубоко. Это 
дает возможность контрастно выделять капилляры 
и другие структуры слизистой оболочки.

Превосходная диагностическая эффективность 
узкоспектровой диагностики, по  сравнению с  СЦ, 
была подтверждена в  нескольких исследованиях 
[22, 23]. В проведенном метаанализе Xiong Y. et al. 
использование узкоспектровой диагностики приво‑
дит к увеличению уровня выявления дополнитель‑
ных злокачественных новообразований на  19,2% 

(у 9,9% процентов пациентов) по сравнению со стан‑
дартной СЦ. Применение NBI показало сниже‑
ние частоты рецидивов по сравнению с СЦ на 53% 
через 3  мес после лечения и  уменьшение на  19% 
через 12 мес наблюдения [24]. Примечательно, что 
использование узкоспектровой диагностики сопро‑
вождается повышением ложноположительных 
результатов, особенно у пациентов с предшествую‑
щими внутрипузырными инстилляциями [7].

Bryan в  своем исследовании получил аналогич‑
ные результаты при сравнении результатов диа‑
гностической цистоскопии с  NBI и  стандартной 
цистоскопии в белом свете. В проведенной работе 
врачи были разделены на  две группы, в  зависи‑
мости от  опыта работы с  методом узкоспектровой 
диагностикой. В  данной серии, куда было вклю‑
чено 52 пациента, при СЦ в общей сложности было 
обнаружено 108  опухолей, 64  из  которых были 
обнаружены у  29  пациентов опытным онкоуро‑
логом, а  44  опухоли были обнаружены у  23  паци‑
ентов во 2‑й группе. При применении NBI опытный 
хирург, а  также новый пользователь обнаружили 
еще 15  опухолей, в  результате чего было обнару‑
жено 138  опухолей. Дополнительные опухолевые 
образования оказались карциномой  in situ в  40% 
случаев. Ранговый критерий Вилкоксона (р=0,74) 
не выявил статистической разницы между обеими 
группами [25].

В метаанализе Канга и соавт. частота рецидивов 
(RR) после проведенной ТУР стенки мочевого пузыря 
с опухолью с использованием NBI через 3 и 12 мес 
составила 4,6% и  26,0% соответственно. У  пациен‑
тов, которым выполнялся данный этап лечения без 
использования дополнительных диагностических 
процедур, частота рецидивов равна 16,7% и 38,6% 
в те же временные интервалы соответственно [26]. 
Проспективное рандомизированное исследование, 
проведенное Naito S. et al., направленное на изуче‑

Рис. 2. Механизм действия NBI

Fig. 2. Mechanism of action of NBI
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ние частоты рецидивов через 12 мес после исполь‑
зования СЦ или NBI в  диагностике РМП, показало 
преимущество дополнительного метода диагно‑
стики. По  результатам работы частота рецидивов 
при использовании СЦ составила 27,3% против 5,6% 
у  пациентов, у  которых применялась узкоспектро‑
вая диагностика (р=0,002) [24].

Кроме того, Geavlete в своем исследовании пока‑
зал, что специфичность для выявления рака  in situ 
(CIS) была значительно выше при NBI по  сравне‑
нию со  стандартной СЦ (53,8% против 15,4%), од‑
нако при применении узкоспектровой диагностики 
была выше и  частота ложноположительных био‑
псий при первичном распространенности опухоли 
Ta и  T1 (Ta: 14,3% против 9,6% и  T1: 8,1% против 
5,1% соответственно) [27].

В 2015  г. были представлены результаты про‑
веденного метаанализа 15  рандомизированных 
клинических исследований, в котором Lee и соавт. 
оценивали результаты диагностики с  применени‑
ем 5‑АЛК, гексаминолевулинатом, узкоспектровой 
диагностики и  световой цистоскопии. В  данном 
исследовании все методы дополнительной диагно‑
стики показали лучшие результаты по  сравнению 
со стандартной СЦ в отношении рисков рецидиви‑
рования. Анализ также показал, что ФДД с примене‑
нием 5‑AЛК превосходит ФДД с применением гекса‑
минолевулината (HAL: OR=0,48, 95% CI 0,26–0,95). 
Ни один из методов не был лучшим с точки зрения 
улучшения частоты отдаленного прогрессирования 
заболевания [28].

Микроскопические методы диагностики 
НМИРМП

Оптическая когерентная томография
Первые упоминания оптической когерентной 

томографии (ОКТ) в  медицине датируются 1991  г. 

[29]. ОКТ использует низкокогерентную интерферо‑
метрию для получения двумерного изображения 
оптического рассеяния на  микроструктурах тканей 
способом, аналогичным ультразвуковой визуализа‑
ции с импульсным эхом. Данный метод имеет про‑
дольное и  боковое пространственное разрешение 
в  несколько микрометров и  может обнаруживать 
отраженные сигналы всего лишь ~10–10 от падаю‑
щей оптической силы [29].

На сегодняшний день было найдено 2 метаана‑
лиза, где оценивалось применение ОКТ для диагно‑
стики немышечно-инвазивного РМП.

В проведенном метаанализе Huang, вклю‑
чающем 9  исследований с  468  пациентами, чув‑
ствительность ОКТ варьировалась от  0,76  до  1,0, 
а специфичность — от 0,62 до 0,97. Объединенная 
чувствительность и  специфичность с  95% довери‑
тельным интервалом (95% ДИ) для ОКТ составили 
0,96 (95% ДИ 0,94–0,98) и  0,82 (95% ДИ 0,80–0,85) 
соответственно [30].

В исследовании  Xiong, включающем 11  ис‑
следований с  1933  очаговыми образованиями 
мочевого пузыря, показатели чувствительности 
составили 94,9% (95% ДИ 92,7–96,6%); специфич‑
ности — 84,6% (95% ДИ 82,6–86,4%); площадь под 
кривой 0,97.

В 7  исследованиях оценивалось только приме‑
нение ОКТ. Совокупная чувствительность и  специ‑
фичность данного метода составили 87,3% (95% ДИ 
82,7–91,1%, I2=77,5%) и 73,9% (95% ДИ 71,3–76,4%, 
I2=84,2%) соответственно.

В трех исследованиях, включающих 550 очаговых 
образований мочевого пузыря, было показано, что 
использование комбинированной ОКТ с  флуорес‑
центной цистоскопией улучшает диагностическую 
ценность при РМП с  чувствительностью 94,3% (м 
90,4–96,9%, I2=87,0%) и  специфичность 89,2% (95% 
ДИ 85,3–92,3%, I2=95,3%) [31].

Таблица 5. Сравнение NBI и СЦ при диагностике РМП
Table 5. Comparison of NBI and LC in RMP diagnostics

Автор / 
Author 

Дизайн / 
Design 

Ко
ли

че
ст

во
 

па
ци

ен
то

в 
/ 

Th
e 

pa
ti

en
ts

’ n
um

be
r

Чу
вс

тв
ит

ел
ьн

ос
ть

, 
%

 /
 S

en
si

ti
vi

ty
, %

Сп
ец

иф
ич

но
ст

ь,
 %

 
/ 

Sp
ec

ifi
ci

ty
, %

Дополнительно 
выявленные 

очаги при ФДД 
/ Additionally 

Identified foci in 
PDD

Риск рецидива / Risk of relapseя

Kim 2018 
[22]

Одноцентро‑
вое / single-

centre
198 НД / ND НД / ND 27 (42%) 1-летняя БРВ СЦ: 72%  NBI: 85% / 

1 year old BRV LC: 72% NBI: 85%

Drejer 2017 
[23]

Мульти‑
центровое /
multi-center

955 100 90,2
у 23 пациентов 

(3,1%) / in 23 
patients (3.1%)

НД

Research and Practical Medicine Journal 2020, v.7, №2, p. 129-143
I.N.Zaborskii*, K.N.Safiullin, O.B.Karyakin, S.A.Ivanov, V.S.Chaikov, I.O.Dementev, A.V.Sidorin, G.N.Grishin, A.N.Yurchenko / Current capabilities of endoscopic diagnosis 
of non-muscle invasive bladder cancer



137

Конфокальная лазерная эндомикроскопия 
(CLE)
Конфокальная лазерная эндомикроскопия (CLE) 

является передачей лазерного излучения с длиной 
волны 488 нм в ткани, подвергшиеся воздействию 
флуоресцентных красителей. Этот подход позволяет 
получать изображения с наивысшим разрешением, 
исследованным на сегодняшний день, до 2–5 мкм, 
на  глубину до  240  мкм [32]. Уменьшение разме‑
ров зондов для проведения лазерного излучения 
до 1,4 мм позволяет проводить данную манипуля‑
цию через стандартные жесткие цистоскопы.

Точность диагностики РМП с  использованием 
стандартной цистоскопии вместе с CLE — 89% чув‑
ствительность и 88% специфичность [33].

В мировой литературе есть сообщение о первом 
случае использования CLE для диагностики карци‑
номы in situ с использованием акринола в качестве 
красителя [32].

В одном из исследований, включающем 14 паци‑
ентов, сообщено о  возможности CLE для диагно‑
стики уротелиального рака верхних мочевыводя‑
щих путей [33]. В настоящее время проводятся два 
проспективных исследования, в которых изучается 
точность CLE для диагностики уротелиального рака 
мочевого пузыря и  верхних мочевых путей с  ис‑
пользованием гистопатологии в  качестве эталона 
золотого стандарта [34].

Молекулярные методы диагностики НМИРМП

Рамановская спектроскопия
Принцип данного метода диагностики основы‑

вается на  рассеянии фотонов при взаимодействии 
с  внутримолекулярными связями. В  опухолевую 
ткань попадает луч с определенной длиной волны, 
который при контакте с  образцом рассеивается. 
Полученные лучи с  помощью линзы собираются 
в  один пучок и  пропускаются через светофильтр, 
отделяющий слабые рамановские лучи от более ин‑
тенсивных рэлеевских. «Чистые» рамановские лучи 
усиливаются и направляются на детектор, который 
фиксирует их частоту [35].

Ультрафиолетовая (УФ) автофлуоресценция
Основа аутофлуоресценции, вызванной ультра‑

фиолетовым излучением, заключается в дифферен‑
циации нормального, воспалительного и  патологи‑
ческого уротелия по различиям в их молекулярном 
строении. Ультрафиолетовый свет используется для 
возбуждения эндогенных флуорофоров (например, 
триптофана и аналогов), присутствующих в интересу‑
ющей ткани [36]. Через рабочий канал стандартного 
цистоскопа вводится ультрафиолетовый светоизлу‑

чающий зонд (360 и 450 нм), который располагается 
на  незначительном расстоянии от  подозрительной 
ткани. Для обработки изображений сигналы были 
преобразованы в отношения интенсивностей между 
двумя длинами волн и цветом, чтобы облегчить ре‑
альную интерпретацию времени [36].

В пилотном исследовании были продемонстри‑
рованы отличия РМП от доброкачественных изме‑
нений и нормального уротелия на основе спектра 
аутофлуоресценции в режиме реального времени 
[36]. Необходимы дальнейшие исследования для 
изучения интенсивности сигнала в  различных 
типах опухолей (включая поражения карцино‑
мы  in  situ), оценки рисков токсичности, вызывае‑
мых ультрафиолетом.

Многофотонная микроскопия (MPM)
При MФM флуоресценция достигается за  счет 

нелинейного возбуждения молекул после одно‑
временного поглощения двух или более фотонов 
меньшей энергии [37]. MФM использует преиму‑
щества собственных флуорофоров ткани, то  есть 
никотинамидадениндинуклеотида и  коллагена, 
вместо экзогенных контрастных веществ. В  допол‑
нение к сигналам аутофлуоресценции, MФM также 
может визуализировать нецентросимметричные 
структуры (например, коллаген) посредством гене‑
рации второй гармоники. Возбуждающий свет гене‑
рируется импульсным Ti-Sapphire-лазером, настро‑
енным на  780  нм, в  то  время как детектируемые 
сигналы аутофлуоресценции находятся в диапазоне 
420–530 нм и 355–420 нм соответственно [38]. Ин‑
терпретация полученных изображений упрощается 
за счет цветового кодирования обнаруженных сиг‑
налов и аутофлуоресценции. Последние исследова‑
ния с  использованием MФM продемонстрировали 
изображения с  высоким разрешением, проводи‑
мым на тканях после проведения ТУР мочевого пу‑
зыря. Данные изображения были сопоставимы 
с  патоморфологическим исследованием по  диф‑
ференцировке злокачественных и доброкачествен‑
ных признаков. Подобно конфокальной лазерной 
эндомикроскопии, условия использования MФM 
включают ограниченную глубину проникновения, 
не  подходящую для постановки рака, и  отсутствие 
морфологического признака на  изображениях. Те‑
кущие исследования направлены на  уменьшение 
размеров системы MФM в  компактный зонд, при‑
годный для использования in vivo [39, 40].

Сканирующая волоконная эндоскопия (СВЭ)
СВЭ использует ультратонкий (1,2  мм наконеч‑

ник) гибкий эндоскоп, который обеспечивает ши‑
рокоугольные, полноцветные изображения с  вы‑
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соким разрешением [41]. Наконечник содержит 
оптическое волокно, которое спирально сканирует 
красный, зеленый и  синий лазерный свет, сфоку‑
сированный на  ткань. Обратно рассеянный свет 
собирается несколькими оптическими волокнами, 
и изображение генерируется попиксельно [42]. Ма‑
лый диаметр уменьшает травматичность при инва‑
зивном исследовании и  расширяет возможности 
использования СВЭ в качестве автономного миниа‑
тюрного эндоскопа или в качестве зонда в сочета‑
нии с другими способами визуализации [43].

Благодаря интеграции автоматического скани‑
рования, в  будущем цистоскопия СВЭ позволит 
просматривать изображения в реальном времени. 
Панорамный вид также может обеспечить система‑
тический способ картирования опухоли и обследо‑
вания мочевого пузыря в продольном направлении.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Новые методы визуализации при проведении 
диагностики у больных РМП применяются в обще‑
клинической практике для повышения эффектив‑
ности обнаружения очаговых образований мочево‑
го пузыря. Это позволяет повысить радикальность 
выполнения хирургического этапа лечения. Приме‑

нение дополнительных методов, повышающих ви‑
зуализацию, показало увеличение эффективности 
диагностики по  сравнению со  стандартной свето‑
вой цистоскопией.

Узкоспектровая диагностика потенциально мо‑
жет быть наиболее перспективным поисковым ме‑
ханизмом для пациентов с НМИРМП с точки зрения 
простоты, стоимости и надежности данного метода.

Оптическая когерентная томография и  конфо‑
кальная лазерная эндомикроскопия на  сегодняш‑
ний день в рутинную практику не внедрены, и про‑
должается их изучение.

В ряде исследований было показано, что приме‑
нение методов оптимизации визуализации при диа‑
гностике РМП снижает частоту рецидива у больных 
НМИРМП по  сравнению со  стандартной световой 
цистоскопией. Однако применение всех новых ме‑
тодов диагностики может быть ограничено по ряду 
причин: ложноположительных результатов из-за 
воспалительного процесса, технической сложности 
и  повышенной стоимости. Новые интраопераци‑
онные методы диагностики улучшают результаты 
хирургического лечения, но  не  влияют на  выбор 
адъювантной терапии в зависимости от группы рис‑
ка у пациентов с НМИРМП.
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ОСОБЕННОСТИ КЛИНИЧЕСКОГО ТЕЧЕНИЯ И ТАКТИКИ 
ЛЕЧЕНИЯ ОСТРОГО НАРУЖНОГО ГЕМОРРОЯ 
В АМБУЛАТОРНО-ПОЛИКЛИНИЧЕСКИХ УСЛОВИЯХ   
Д.А.Ломоносов, А.Л.Ломоносов, С.В.Волков*, А.А.Голубев

ФГБОУ ВО «Тверской государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
170642, Российская Федерация, г. Тверь, ул. Советская, д. 4

Резюме

Цель исследования. Изучение актуального состояния проблемы диагностики и лечения острого наружного гемор‑
роя (ОНГ) с позиции практикующего врача-колопроктолога амбулаторного звена в Тверском регионе на основе 
анализа особенностей клинической картины заболевания, его течения и примененной тактики колопроктолога.
Пациенты и методы. Сплошная выборка, ретроспективное последовательное исследование 124 амбулаторных 
больных (2016–2017 гг.), клинические и статистические методы исследования.
Результаты. Больные с  ОНГ обращались к  колопроктологу поликлиники в  поздние сроки (в  среднем через 
11,7 дня от начала заболевания), чаще без боли или с легкой болью в заднем проходе, с 1 (легкой) и 2 (сред‑
ней) степенью тяжести заболевания. Основными осложнениями ОНГ были некроз и разрыв стенки геморрои‑
дального узла с кровотечением из него. Консервативное лечение больных с ОНГ проводилось в соответствии 
с  клиническими рекомендациями Ассоциации колопроктологов России (АКР); оно оказалось неэффективным 
у 11,3% больных, которым было выполнено амбулаторное хирургическое вмешательство. Всем больным с силь‑
ной болью, с  тяжелой степенью ОНГ была предложена госпитализация в  отделения хирургического профиля 
(в том числе в отделение колопроктологии), от которой они отказались.
Заключение. Изученные особенности работы амбулаторной колопроктологической службы при ОНГ позволяют 
выявить недостаточную доступность ресурсов системы для пациентов, нецелевое информирование населения 
средствами «масс-медиа», что в определенной степени приводит к затруднению выполнения рекомендаций АКР.

Ключевые слова:
острый наружный геморрой, тромбоз геморроидальных узлов, перианальный венозный тромбоз, клиническая 
картина, боль, локализация, стадии, консервативное лечение, оперативное лечение
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CLINICAL CURRENT FEATURES AND TREATMENT TACTICS OF ACUTE EXTERNAL 
HEMORRHOIDS IN OUTPATIENT AND POLYCLINIC CONDITIONS  
D.A.Lomonosov, A.L.Lomonosov, S.V.Volkov*, A.A.Golubev

Tver State Medical University, 
4 Sovetskaya str., Tver 170642, Russian Federation

Abstract

Purpose of the study. The study of the current problems for acute external hemorrhoids (AEH) diagnosis and treatment 
from the point of view of a practicing ambulatory coloproctologist in the Tver region (based on an analysis of the clinical 
features of the disease, its course and the applied tactics of the coloproctologist) was made.
Patients and methods. A retrospective study with continuous series of 124 patients (2016–2017), using clinical and 
statistical research methods.
Results. Acute external hemorrhoids (AEH) is a painful formation that suddenly arises due to acute thrombosis of the 
external hemorrhoid plexus, located near the anus, mainly at 3, 5, 7 hours on the proctological dial, with a free space 
between the hemorrhoid and the mucous membrane of the anal canal. Patients with AEH turned to the ambulatory 
coloproctologist at a later date (on average 11.7 days after the onset of the disease), most often without pain or with 
slight pain in the anus, with mild and moderate severity of the disease. The main complications of AEH were necrosis 
and hemorrhoidal wall rupture with bleeding from it. Conservative treatment of patients with AEH was due to clinical 
guidelines of the Russian Coloproctologists Association (RCA); it was ineffective in 11.3% of patients, who underwent 
outpatient surgery. All patients with severe pain, high grades of AEH, were offered for hospitalization to the surgical 
department (including coloproctologcal), but they refused. Low operative activity and late surgery in patients with AEH, 
who applied to the polyclinic, were due to the fact that only 12 (9.7%) patients sought help within the first 72 hours of 
the onset of the disease, low severity of pain, as well as the patients refused the proposed operations.
Conclusions. The studied features of the outpatient coloproctologic service in AEH reveal the inadequate availability 
of system resources for patients, inappropriate  informing the population with «mass-media» technologies; it makes 
difficulties to implement the recommendations of the RCA.

Keywords:
acute external hemorrhoids, thrombosis of hemorrhoidal varices, perianal venous thrombosis, clinical data, pain, localization, 
stages, conservative treatment, operative treatment
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АКТУАЛЬНОСТЬ

В литературе до  настоящего времени нет един‑
ства в  определении понятия «острый геморрой» 
(ОГ). Часто используются термины: тромбоз наруж‑
ных геморроидальных узлов с  воспалением и  без 
него, с  некрозом узлов, тромбоз наружных и  вну‑
тренних узлов, ущемленный внутренний геморрой, 
перианальный венозный тромбоз (шифр по МКБ‑10 
К64.5), ограниченный перианальный тромбоз с чет‑
кими границами узла, перианальная гематома, 
изолированный тромбоз без хронического гемор‑
роя [1, 2].

Воробьёв Г.И. и  соавт. [3] описывают острый 
наружный геморрой (ОНГ) как компактное образо‑
вание округлой формы до  3  см, с  гладкой поверх‑
ностью, расположенное под эпидермисом кожи 
ануса. Острый тромбоз геморроидальных узлов 
может быть наружным и  внутренним, но  в  85% 
отмечается развитие комбинированного процес‑
са [2]. Границей между внутренним и  наружным 
геморроем является зубчатая линия [4]. Диагноз 
ОНГ устанавливают на основании острой анальной 
боли, наличия рядом с  анальным отверстием об‑
разования синего цвета, выделения крови из  ану‑
са  [2]. Для заболевания характерны постоянные 
боли в  области заднего прохода без иррадиации. 
Боли усиливаются при акте дефекации, особенно 
у  больных с  запорами, нарушениями функции 
кишечника, после приема слабительных средств. 
Выявлена корреляция между размерами тромбиро‑
ванного узла и выраженностью болевого синдрома. 
Отмечено, что болевой синдром индивидуален для 
каждого человека — от невыносимого до незначи‑
тельного   [3]. Наиболее интенсивная боль у  паци‑
ентов с ОНГ возникает в первые 24–48 ч от начала 
заболевания. После этого геморроидальный узел 
уменьшается в размерах, интенсивность боли сни‑
жается   [5, 6]. Диагностика ОГ основана на  сборе 
жалоб, анамнеза, объективном осмотре, визуаль‑
ной оценке и  пальпации геморроидального узла 
и  окружающих тканей. Обследование позволяет 
определить степень ОГ, выявить кровопотерю и со‑
путствующую анемию, инфекционные осложнения 
(парапроктит, флегмону заднего прохода, сепсис 
и т. д.)  [1, 2, 7]. К местным осложнениям ОНГ отно‑
сят некроз стенки, прорыв содержимого геморрои‑
дального узла, кровотечение из  наружных гемор‑
роидальных узлов. Вследствие давления тромба 
на стенку геморроидального узла в 30–35% случаев 
возникают ее некроз и  самопроизвольная эвакуа‑
ция тромба через образовавшийся дефект   [6–8]. 
Выбор тактики лечения больных зависит от степени 
ОГ, наличия или отсутствия четких границ геморрои‑

дального узла, выраженности болевого синдрома, 
интенсивности анального кровотечения, тяжести 
анемии, сроков обращения больных к  колопрок‑
тологу   [2]. Интенсивность боли является одним 
из  показаний к  проведению операции по  поводу 
ОГ. Считается, что выполнение геморроидэктомии 
в  первые три дня уменьшает болевой синдром 
[6]. Nyst J.F.  [9] считает, что консервативное лече‑
ние ОГ неэффективно — не уменьшает боль. Автор 
применяет тромбэктомию или геморроидэктомию 
уже во  время проведения амбулаторного приема, 
так как считает, что продолжительность операции 
занимает несколько минут, требует минимального 
операционного набора, но  сразу приводит к  об‑
легчению. Показанием к  операции в  первые 48  ч 
от начала заболевания является нестерпимая боль. 
Ранняя операция является профилактикой эро‑
зии и кровотечения из геморроидального узла  [9]. 
Благодарный Л. А. сформулировал алгоритм лече‑
ния ОГ и  рекомендует принимать решение о  спо‑
собе лечения в  зависимости от  степени тяжести 
заболевания, наличия или отсутствия четких границ 
геморроидального узла, количества рецидивов за‑
болевания, выраженности анемии и анального кро‑
вотечения, оценки эффективности консервативного 
лечения [2]. Принципы лечения ОГ изложены в Кли‑
нических рекомендациях по  диагностике и  лече‑
нию пациентов с острым и хроническим геморроем 
АКР  [7]. Консервативное лечение ОГ заключается 
в назначении обезболивающих, тромболитических, 
противовоспалительных и флеботонических препа‑
ратов. Срочную операцию (тромбэктомию или уда‑
ление геморроидального узла) выполняют в сроки 
до 72 ч [7].

Цель исследования: изучить особенности кли‑
нической картины ОНГ и  тактики колопроктолога 
на  амбулаторном этапе оказания медицинской по‑
мощи в  условиях Тверского региона, представить 
актуальное отражение сегодняшнего состояния про‑
блемы диагностики и лечения ОНГ глазами практи‑
кующего врача-проктолога амбулаторного звена.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Пациенты были обследованы колопроктологом 
поликлиники в  период с  августа 2016  по  июнь 
2017  гг. В  исследование включены 124  последо‑
вательно обратившихся больных с  ОНГ: 67 (54%) 
мужчин, 57 (46%) женщин (средний возраст паци‑
ентов составил 39,0±1,3  года); в  среднем через 
11,7±1,6 дня от начала заболевания. Оценка интен‑
сивности боли как в  период возникновения ОНГ 
(ретроспективно, имея в  виду 1–2‑е сутки заболе‑
вания), так и  на  момент обращения осуществля‑
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лась во  время сбора анамнеза на  приеме у  коло‑
проктолога при изучении жалоб больного. Для 
этого использовали типовую визуально-аналого‑
вую шкалу [11], предварительно объяснив пациен‑
ту методологию исследования. Системный воспа‑
лительный ответ на возникновение ОНГ оценивали 
по клиническим критериям Синдрома Системного 
Воспалительного Ответа SIRS [10]. Наличие у боль‑
ного постгеморрагической анемии определяли 
на основании клинических данных и анализа кро‑
ви. Уделяли внимание срокам обращения больного 
с  момента заболевания, поскольку от  этого зави‑
села тактика лечения [7].

Обследование пациентов проводили в  положе‑
нии больного на  спине, с  приподнятыми на  под‑
ставки голенями. При осмотре и пальпации заднего 
прохода оценивали форму, консистенцию, размеры 
геморроидального узла, воспалительные измене‑
ния в  нем и  окружающих тканях, наличие свобод‑
ного участка кожи между задним проходом и  ге‑
морроидальным узлом, определяли локализацию 
по условному проктологическому циферблату. При 
осмотре геморроидальных узлов мы также обра‑
щали внимание на цвет образований, выделяя чер‑
ный, белый, синий (с оттенками). У больных с ОНГ 
выполняли пальцевое ректальное исследование, 
аноскопию или ректороманоскопию (в  зависимо‑
сти от выраженности болевого синдрома и длитель‑
ности заболевания).

Оценку степени тяжести тромбоза геморрои‑
дальных узлов осуществляли на  основании крите‑
риев известных классификаций [2, 7], рассматривая 
их в  относительном единстве. Первая (или легкая) 
степень тяжести ОГ характеризуется тромбозом 
узлов без воспаления и перианального отека окру‑
жающих тканей с  четкими границами между узла‑
ми. При второй (средней)  — отмечается тромбоз 
узлов с их воспалением, часто с перианальным оте‑
ком; в  ряде случаев при выраженном воспалении 

четкие границы между узлами могут отсутствовать. 
Третья (тяжелая) степень, наряду с  вышеперечис‑
ленным, характеризуется переходом воспаления 
на  подкожную клетчатку с  отеком перианальной 
кожи, некрозом стенки узла и  отсутствием четкой 
границы между узлами. К  ОГ некоторые авторы 
относят профузное кровотечение из геморроидаль‑
ных узлов; в нашем исследовании таких пациентов 
не было. Если наружный геморрой сочетался с вну‑
тренним, его расценивали как комбинированный 
ОГ. Пациенты были распределены нами на 3 группы 
в соответствии со степенью тяжести ОГ: к 1‑й группе 
отнесены пациенты с  1‑й, ко  2‑й группе  — со  2‑й 
и к 3‑й — с 3‑й степенью тяжестью ОГ. Статистиче‑
ские расчеты основывались на ресурсах программы 
Microsoft Eхcel 2010.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Сроки обращения пациентов с ОНГ за специали‑
зированной амбулаторно-поликлинической помо‑
щью к колопроктологу приведены в таблице 1.

Парадоксально, но большинство больных (90,3%) 
обратились к  колопроктологу спустя 4  сут от  нача‑
ла заболевания (в среднем — через 11,7±1,6 дня). 
Позднюю обращаемость этих больных связываем 
с  недостаточной информированностью пациентов 
о  возможностях диагностики и  лечения острого 
геморроя.

Изучена интенсивность болевого синдрома у па‑
циентов с  ОНГ (табл.  2) по  визуально-аналоговой 
шкале (ВАШ)  [11]. Выраженность болей в  дебюте 
ОНГ оценивалась при сборе анамнеза заболевания 
(ретроспективно). Кроме того, проводилась оценка 
болевого синдрома на момент обращения за амбу‑
латорной помощью с  использованием ВАШ  [12]. 
Следует отметить, что невыносимой (91–100%) ин‑
тенсивности болевого синдрома отмечено не было 
ни у одного пациента.

Таблица 1. Сроки обращения больных с ОНГ к колопроктологу
Table 1. Terms of patient’s with AEH treatment to a coloproctologist

Сроки первичного обращения больных с ОНГ к колопроктологу, сут / 
Terms of primary treatment of patients with AEH to a coloproctologist, days

Абсолютное число больных 
/ The total number of patients %

1 - 3 / 1st - 3rd 12 9,7

4 - 7 / 4th - 7th 47 38,1

8 - 15 / 8th - 15th 21 16,9

16 - 30 / 16th - 30th 11 8,7

Более 30 / more than 30 33 26,6

Всего / Total of 124 100
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Таблица 2. Интенсивность боли у пациентов с ОНГ
Тable 2. Pain intensity in patients with AEH

Интенсивность боли / 
Pain severity 

1-2 сутки от начала заболевания / The first 1-2 
days since the beginning of the disease 

На амбулаторном приеме колопроктолога /  
At the outpatient clinic of Coloproctology

Абсолютное число 
больных / The total 
number of patients 

%
Абсолютное число 
больных / The total 
number of patients 

Боли нет (0 %) /  
No pain (0%) 13 10,5 Боли нет (0%) /  

No pain (0%) 13

Слабая (1-30%) / 
Weak pain (1-30%) 18 14,5 Слабая (1-30%) / 

Weak pain (1-30%) 18

Умеренная (31-60%) / 
Moderate pain  
(31-60%)

50 40,3
Умеренная (31-60%) / 

Moderate pain  
(31-60%)

50

Сильная (61-90%) / 
Severe pain (61-90%) 43 34,7 Сильная (61-90%) / 

Severe pain (61-90%) 43

Всего / total of 124 100 Всего / total of 124

Таблица 3. Распределение больных с ОНГ по степени тяжести тромбоза геморроидальных узлов
Table 3. The distribution of the patients with AEH according to the severity of the thrombosis hemorrhoids

Группы больных с ОНГ по степени тяжести тромбоза /  
Groups of patients with AEH according to the severity of thrombosis

Абсолютное число больных / 
The total number of patients %

Первая (лёгкая) / First (light) 77 62,1

Вторая (средняя) / Second (middle) 36 29

Третья (тяжёлая) / Third (severe) 11 8,9

Всего / total of 124 100

Таблица 4. Локализация единичного пораженного наружного геморроидального узла по условному 
проктологическому циферблату
Table 4. Localization of a single affected external hemorrhoid node according to the proctological dial

Локализация по условному проктологическому 
циферблату (ч) / Localization by conditional 
proctological dial (hour)

Абсолютное число больных /  
Total number of patients 

% от общего числа больных с 
одиночным узлом / % of the total 

number of patients with a single node

1 2 2,6

2 7 9

3 16 20,8

4 1 1,3

5 13 16,8

6 5 6,5

7 21 27,3

8 0 0

9 2 2,6

10 0 0

11 5 6,5

12 5 6,6

Всего / total of 77 100
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Полученные данные вновь парадоксально свиде‑
тельствуют о том, что начало заболевания пациенты 
переносят в домашних условиях, обращаясь к коло‑
проктологу поликлиники позже, чаще с легкой бо‑
лью или без нее.

Степень тяжести тромбоза геморроидальных уз‑
лов отражена в таблице 3.

Первая группа представлена 77 (62,1%) боль‑
ными ОНГ с  тромбозом изолированного единич‑
ного узла без его воспаления и отека (визуально — 
чаще синего цвета (рис. 1), что позволяло отмечать 
их расположение на  условном проктологическом 
циферблате  — они наиболее часто располагались 
на 3, 5 и 7 ч (табл. 4).

Вторую группу составили 36 (29%) больных ОНГ 
с  изолированными образованиями, чаще белой 

окраски с  оттенками, которые были или множе‑
ственными, или имели другую форму. У 21 (25,8%) 
больных они имели форму, напоминающую «па‑
раллелепипед» (рис. 2).

У 4 (3,2%) больных они были представлены мно‑
жественными изолированными узлами с наличием 
границы между ними и  напоминали «лепесток» 
(рис. 3).

Белый (светлый) цвет образований мы объяс‑
няем тем, что вследствие отека тканей над гемор‑
роидальным узлом последний четко не  визуали‑
зируется. При выполнении операций у  больных 
с  образованиями в  виде «параллелепипеда» под 
отечной кожей располагался геморроидальный 
узел, который часто сочетался с наличием подкож‑
ной гематомы.

Рис. 3. Множественные изолированные образования в форме, 
напоминающей «лепесток» (2 группа больных)

Fig. 3. Multiple isolated formations in the form of a "petal" (the 2nd 
group of patients)

Рис. 4. Некроз стенки геморроидального узла у больного с ОНГ 
(3 группа больных)

Fig. 4. Necrosis of the hemorrhoid node wall in a patient with AEH 
(the 3rd group of patients)

Рис. 1. Внешний вид изолированного геморроидального узла 
при ОНГ (1-я группа больных) 

Fig. 1. Appearance of an isolated hemorrhoid node in AEH (the 1st 
group of patients)

Рис. 2. Образование при ОНГ в форме, напоминающей 
«параллелепипед» (2 группа больных)

Fig. 2. Formation of AEH in a form resembling "parallelepiped" (the 
2nd group of patients) 
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Третью группу составили больные с  местными 
осложнениями ОНГ (табл. 5, рис. 4, 5, 6, 7).

Вид проведенного лечения у  пациентов с  ОНГ 
представлен в  таблице 6. Большинству больных 
с  ОНГ проводилось амбулаторное консервативное 
лечение в  соответствии с  клиническими рекомен‑
дациями АКР.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В нашем исследовании медиана возраста паци‑
ентов оказалась несколько выше, а  соотношение 
обоих полов  — почти одинаковым. Большинство 
пациентов с  ОНГ переносили первичный боле‑
вой синдром в  домашних условиях и  обращались 

Рис. 6. Разрыв стенки геморроидального узла с кровотечением 
(3-я группа больных)

Fig. 6. Rupture of the hemorrhoid node wall with bleeding (the 3rd 
group of patients)

Рис. 5. Образование при ОНГ в форме, напоминающей 
«параллелепипед», с раной (3-я группа больных)

Fig. 5. Formation of AEH in a form resembling a "parallelepiped" 
with a wound (the 3rd group of patients)

Таблица 6. Виды лечения больных с ОНГ
Table 6. Types of treatment of patients with AEH

Виды лечения / types of treatment Абсолютное число 
больных / The total 
number of patients

%

Консервативное амбулаторное / Conservative outpatient 109 87,9

Хирургическое амбулаторное / Surgical outpatient 14 11,3

Перевод в стационар, комплексное лечение (рис. 7) / 
Transfer to a hospital, complex treatment (Fig. 7) 1 0,8

Всего / total of 124 100

Таблица 5. Осложнения у больных 3-й группы с ОНГ
Table 5. Complications in patients of group 3 with AEH

Вид осложнения ОНГ / AEH complication type Абсолютное число 
больных / The total 
number of patients

% от общего числа 
больных / % of the total 

number of patients 

Некроз стенки геморроидального узла (рис. 4) / 
Necrosis of the hemorrhoid node wall (Fig. 4) 4 3,2

Рана в зоне геморроидального узла (с возможным инфицированием 
– рис. 5) / A wound in the area of the hemorrhoid node (with possible 
infection – Fig. 5)

3 2,4

Разрыв стенки геморроидального узла с кровотечением (рис. 6) / 
Rupture of the hemorrhoid node wall with bleeding (Fig. 6) 3 2,4

Комбинированный геморрой: ОНГ + некроз внутреннего 
геморроидального узла и кровотечение (рис. 7) / Combined 
hemorrhoids: AEH + necrosis of the internal hemorrhoid node and bleeding 
(Fig. 7)

1 0,8

Всего / total of 11 8,8
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к  колопроктологу чаще с  минимальным болевым 
синдромом в  заднем проходе. Полученные нами 
результаты вполне соответствуют данным, пока‑
зывающим, что боль у  пациентов с  ОНГ возникает 
в первые 24–48 ч от начала заболевания, после чего 
геморроидальный узел уменьшается в  размерах, 
интенсивность боли снижается  [5, 6]. У  77 (62,1%) 
больных 1‑й группы геморроидальный узел был 
изолированным, единственным. В  этой ситуации 
одиночный геморроидальный узел может распо‑
лагаться в  любой точке условного проктологиче‑
ского циферблата, но наиболее частыми оказались 
следующие локализации: у  27,3% пациентов  — 
на  7  ч, у  20,8% пациентов  — на  3  ч, у  16,8% боль‑
ных — на 5 ч, что отчасти соответствует типичному 
расположению внутренних геморроидальных узлов 
(исключая случаи выявления пораженных наруж‑
ных улов на 5 ч). Изучение конкретной локализации 
образований у  больных с  ОНГ 2‑й группы затруд‑
нено из-за множественности и  формы узлов. У  11 
(8,8%) больных 3‑й группы выявлены осложнения 
ОНГ, однако они были локальными, не переходили 
на окружающие ткани; не было выраженного отве‑
та на  воспаление, значимого кровотечения, пост‑
геморрагической анемии. Лечение этих пациентов 
также проводилось амбулаторно. Наш анализ амбу‑
латорной помощи больным ОНГ показал, что у 123 
(99,2%) больных 1–3‑й групп проявления заболева‑
ния возможно и нужно лечить именно в этих усло‑
виях. У  6 (4,8%) больных отмечена сильная боль, 
но  5 (4%) больных с  такой клинической картиной 
можно было лечить амбулаторно, консерватив‑
ными или оперативными методами. Только 1 (0,8%) 
пациент 3‑й группы нуждался в стационарном лече‑
нии (см. рис. 7) по комплексу причин.

Необходимость разделения больных по степени 
тяжести можно продемонстрировать на  примере 
исследования Чарышкина А. Л. и соавт. [13], целью 
которого являлась оценка консервативного лечения 
больных с ОГ. В этой работе больные с ОГ не были 
распределены по  степени тяжести заболевания, 
что несколько затрудняет проведение оценки эф‑
фективности проделанной работы. При анализе 
литературных источников нами было отмечено, что 
степень ОНГ у  пациентов стационара и  поликли‑
ники оказалась разной. Так, по  данным Благодар‑
ного Л. А., только у 14% больных с ОГ, находившихся 
на  стационарном лечении, отмечена легкая сте‑
пень тяжести ОГ, у 20,9% — средняя. У большинства 
(65,1%) стационарных больных диагностировалась 
тяжелая степень ОГ [2].

Лечебная тактика амбулаторного колопроктолога 
отличается от таковой в стационаре и должна в пер‑
вую очередь основываться на  комплексной оценке 
статуса больных с  ОНГ по  3  критериям: 1. общее 
состояние больного — оценивается по клиническим 
критериям SIRS с учетом наличия значимого кровоте‑
чения и анемии; 2. выраженность болевого синдрома 
оценивается с  использованием ВАШ  [11, 12]; 3. сте‑
пени тяжести ОГ [2]. При оценке статуса наших боль‑
ных с  применением данного комплекса критериев 
тяжелого состояния пациентов отмечено не было.

Исследование показало, что на  амбулаторный 
прием колопроктолога чаще приходят пациенты 
с  легкой степенью ОНГ в  периоде исхода забо‑
левания (который четкого временного критерия 
не  имеет). В  то  же время в  стационар, по  данным 
литературы, чаще обращаются пациенты с тяжелой 
или средней тяжестью ОНГ [2]. Очевидно, по  этой 
причине 109 (87,9%) амбулаторных больных с ОНГ 
лечились консервативно в  соответствии с  клини‑
ческими рекомендациями АКР [7]. В  то  же время 
многие авторы рекомендуют выполнять операции 
по  поводу ОГ больным с  изолированным тромбо‑
зом без воспалительного компонента и  пери‑
анального отека, с  сильной и  нестерпимой болью, 
профузными кровотечениями в сроки 48–72 ч с мо‑
мента начала заболевания [2, 6–9]. В нашем иссле‑
довании у  14 (11,3%) пациентов консервативное 
лечение ОНГ было неэффективным. Этим больным 
было выполнено иссечение геморроидального узла 
в сроки позже 72 ч от начала заболевания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В большинстве случаев пациенты ОНГ  — это 
люди трудоспособного возраста, обращающиеся 
в  среднем через 11,7  дня после возникновения 
заболевания. Основными являются жалобы на на‑

Рис. 7. Комбинированный геморрой: ОНГ без четких границ с 
некрозом внутреннего геморроидального узла и кровотечением 
из него (3 группа больных)

Fig. 7. Combined hemorrhoids: AEH without clear borders with 
necrosis of the internal hemorrhoid node and bleeding from it (the 
3rd group of patients)
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личие мало- или безболезненного образования 
в  заднем проходе. В  большинстве случаев реги‑
стрируется легкая или средняя тяжесть заболева‑
ния, геморроидальные узлы чаще локализуются 
на 3, 5, 7 ч проктологического циферблата. Это свя‑
зано с  преобладанием на  амбулаторном приеме 
пациентов с легкой и средней тяжестью ОНГ, с от‑
сутствием или умеренной болью в анусе, редкими, 

малоинтенсивными анальными кровотечениями 
без анемии, поздней обращаемостью пациентов. 
Основной метод лечения больных с  ОНГ в  поли‑
клинике — консервативный (в соответствии с реко‑
мендациями АКР). Геморроидэктомию выполняли 
позже 72  ч от  начала заболевания в  случаях без‑
успешного консервативного лечения, при частых 
рецидивах заболевания.
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Резюме

На сегодняшний день основной радикальный метод лечения больных гепатоцеллюлярной карциномой (ГЦК) — 
резекция печени. Кандидатами для хирургического лечения являются пациенты с сохранной функцией печени 
(Child-Pugh A класс), без поражения магистральных сосудов и отдаленных метастазов. Выполнение гемигепат‑
эктомии сопряжено с высоким риском развития послеоперационной печеночной недостаточности при наличии 
таких отягчающих факторов, как портальная гипертензия, цирроз, тромбоз воротной вены, что приводит к пре‑
ждевременному отказу от оперативного вмешательства. Современные рекомендации, основываясь на результа‑
тах рандомизированных исследований, для таких пациентов предлагают системную терапию, несмотря на отсут‑
ствие убедительных данных о ее эффективности в таких клинических ситуациях. Представленные наблюдения 
могут свидетельствовать об оправданности выбора расширенной гемигепатэктомии в качестве лечения гепато‑
целлюлярного рака C стадии BCLC классификации.

Ключевые слова:
гепатоцеллюлярная карцинома, гемигепатэктомия, классификация BCLC, цирроз, тромбоз воротной вены, прогноз
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COMBINED EXTENSIVE LIVER RESECTIONS IN PATIENTS WITH LOCALLY 
ADVANCED HEPATOCELLULAR CANCER –CLINICAL CASES  
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1.	 P.A.Hertsen Moscow Oncology Research Institute – Branch of the National Medical Research Radiological Centre,  
3 2nd Botkinskiy travel, Moscow 125284, Russian Federation

2.	 A.F.Tsyb Medical Radiological Research Center – Branch of the National Medical Research Radiological Center,  
4 Korolev str., Obninsk 249036, Russian Federation

Abstract

Currently the main way of curable treatment of hepatocellular carcinomas (HCC)* is a liver resection. Candidates for sur‑
gery are patient with good score of liver function (Child-Pugh A group), without destruction of great vessels and distant 
metastases. Hemihepatectomy is associated with a high risk of postoperative liver failure (including portal hypertension, 
cirrhosis, portal vein thrombosis). This reason leads to premature failure of the operation. According to current clinical 
guidelines, system therapy is more suitable, despite of the lack of reliable data on its effectiveness in such clinical situa‑
tions. The presented cases may support the selection of advanced hemihepatectomy as a treatment for hepatocellular 
cancer C stage BCLC classification.

Keywords:
hemihepatectomy, hepatocellular carcinoma, BCLC classification, cirrhosis, portal vein thrombosis, prognosis
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Резекции печени остаются стандартным методом 
лечения первичных или вторичных опухолей печени 
и  обеспечивают лучшую общую и  безрецидивную 
5‑летнюю выживаемость по сравнению с консерва‑
тивными методами лечения (в  пределах 46–69,5% 
и 23–56,3% соответственно) [1, 2]. Но только в 10–
20% случаев гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК) 
возможно осуществить хирургическое лечение [3]. 
Пациенты с нормальной функцией печени и отсут‑
ствием паренхиматозных заболеваний могут пере‑
носить удаление 70–80% паренхимы печени при 
условии сохранения адекватного кровоснабжения. 
Отношение остаточного объема к  общему объему 
органа должно быть не менее 20–25% при нормаль‑
ной функции печени и более 50% у пациентов с цир‑
розом (Child-Pugh A класс) [4].

Наиболее распространенной формой первичного 
рака печени является ГЦК. Как правило, эта опухоль 
сопряжена с  множеством гетерогенных факторов, 
которые влияют на  выбор лечебной стратегии [5]. 
Согласно данным национального реестра раковых 
заболеваний Кореи, за  период с  2008  по  2010  гг. 
62,2% случаев гепатоцеллюлярного рака (ГЦР) ассо‑
циировано с  инфицированием вирусом хрониче‑
ского гепатита B (HBV) и 10,4% — вирусом гепатита 
С  (HCV) [3]. Цирроз, метаболический синдром, на‑
ряду с вирусными гепатитами, являются основными 
факторами риска развития данного вида опухоли. 
Как правило, заболевание выявляется поздно, и ме‑
диана выживаемости после постановки диагноза 
составляет примерно от  6  до  20  мес. Идеальный 
пациент для хирургического лечения ГЦК  — тот, 
у  которого есть один опухолевый узел ГЦК, кото‑
рый не выходит за пределы паренхимы, и при этом 
отсутствуют рентгенологические признаки инвазии 
в  сосудистую сеть печени, нет признаков порталь‑
ной гипертензии и цирроза [6].

Выводы многих исследований показывают, что 
размер злокачественного новообразования печени 
связан с  исходом заболевания. Большинство авто‑
ров считают, что роль резекции печени при ГЦК раз‑
мером более 10  см остается неясной. Например, 
результаты исследования Poon R. T. и соавт., опубли‑
кованные в 2002 г., сообщают о худшей общей 5‑лет‑
ней (медиана 18,8  мес против 62,8  мес, р<0,001) 
и  безрецидивной выживаемости (медиана 5,5  мес 
против 25,4 мес, р<0,001) у пациентов в группе с раз‑
мером ГЦК более 10  см.  Медиана выживаемости 
пациентов после резекции печени с одиночным оча‑
гом ГЦР размером более 10  см без макроскопиче‑
ской венозной инвазии составила 38,0 месяцев [6].

В противоположность этой работе в  2005  г. Liau 
и  соавт. опубликовали результаты исследования, 
в котором изучалось влияние резекции печени при 

большой (>10  см) ГЦК. Медиана общей выживае‑
мости при большой ГЦК (>10 см) составила 32 мес, 
а общая 5‑летняя выживаемость — 33%, при опухо‑
лях размером 10 см или менее — 40 мес и 39% соот‑
ветственно (р=0,56). В  обеих исследуемых группах 
большинство рецидивов произошло в течение 2 лет 
после частичной гепатэктомии [7].

Вывод, к  которому пришли обе группы иссле‑
дователей, что резекция печени у пациентов с ГЦК 
размером более 10  см эффективна и  может быть 
безопасна при качественном отборе пациентов для 
хирургического лечения [6, 7]. Несмотря на  то  что 
субклинические микрометастазы и инвазия сосудов 
из  первичной опухоли чаще сопровождают боль‑
шие ГЦР, что повышает риск развития рецидива 
после резекции, пациенты все равно выигрывают 
от хирургического лечения [8].

Гемипатэктомия все еще сопровождается значи‑
тельным количеством осложнений и смертностью.

Необходимость клинической классификации, 
которая может объединить прогностические пре‑
дикторы и алгоритмы лечения, привела к созданию 
системы стадирования «Barcelona Clinic Liver Cancer» 
(ВСLC) Llovet и коллегами в 1999 г. [2]. BCLC была раз‑
работана на основе результатов рандомизированных 
клинических и  когортных исследований и  является 
общепринятой системой стадирования для прогно‑
зирования и определения тактики лечения.

Рассмотренные в  данной работе клинические 
примеры относятся к  стадии С, критериями кото‑
рой являются инвазия в  портальную вену, вне‑
печеночное распространение опухоли, сохранная 
функция печени, ECOG 1–2. Текущие рекомендации 
AASLD/EASL при таком объеме поражения  — это 
таргетная терапия [9]. Сорафениб был установлен 
в качестве стандартной системной терапии первой 
линии ГЦК. В исследовании III фазы SHARP сорафе‑
ниб улучшал выживаемость по сравнению с плаце‑
бо, препарат обеспечивает пользу для выживания 
во  всех подгруппах пациентов [10]. В  исследова‑
нии эффективности терапии сорафенибом при ГЦК 
с  внепеченочным распространением (Sohn W. 
и  соавт.) сообщается о  продлении выживаемости 
у  таких пациентов. При этом медиана продолжи‑
тельности без прогрессирования и  общей выжи‑
ваемости на фоне терапии сорафенибом составила 
2,5 и 9,6 мес соответственно [11]. Однако эти пока‑
затели трудно назвать удовлетворительными.

На сегодняшний день в  литературе сообщается 
об ограниченном опыте выполнения гемигепатэкто‑
мии у пациентов с фиброзом или циррозом, экстра‑
печеночным распространением. Несмотря на  тех‑
нические достижения и  большой опыт резекции 
печени специализированных центров, по-прежне‑
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му сохранятся бремя относительно высокого уров‑
ня послеоперационных осложнений (4,09–47,7%) 
и  смертности (0,24–9,7%). Общие пострезекцион‑
ные осложнения включают лихорадку, кровоизлия‑
ние, холерею, печеночную недостаточность, плев‑
ральный выпот и поддиафрагмальный абсцесс [10]. 
Эти проблемы тесно связаны с  хирургическими 
манипуляциями, анестезией, предоперационной 
оценкой и  подготовкой, а  также послеоперацион‑
ным наблюдением и лечением. Пострезекционная 
печеночная недостаточность  — опасное осложне‑
ние после резекции печени и  основная причина 
периоперационной смертности [12]. Стоит отме‑
тить, что тромбоз портальной вены также является 
частым осложнением ГЦК. На этом фоне у пациен‑
тов с  ГЦР может быть снижение функции печени, 
меньшая толерантность к  лечению и  худший про‑
гноз, чем у пациентов без тромбоза воротной вены 
[13, 14]. Западные и некоторые азиатские руковод‑
ства тромбоз портальной вены считают противопо‑
казанием для хирургического лечения и  рекомен‑
дуют только паллиативное лечение сорафенибом 
или другими системными агентами в соответствии 
с рекомендациями [15].

В последние годы спектр вариантов лечения ГЦК 
расширился. Представленные наблюдения явля‑
ются одними из примеров в доступной литературе, 
которые свидетельствуют об оправданности выпол‑
нения расширенной гемигепатэктомии с  вовлече‑
нием в  опухолевый процесс окружающих органов 
и тканей, на фоне портальной гипертензии и тром‑
боза воротной вены.

Описание клинического случая
Пациент Ш., 35  лет, наблюдается в  МНИОИ 

им.  П.А.Герцена с  июля 2011  г. Считает себя боль‑
ным более 2 лет. Длительно страдал от дискомфор‑
та в  верхних отделах живота, неустойчивого стула, 
за год потерял в весе 10 кг, к врачу не обращался. 
В поликлинике МНИОИ при первичном обращении 
выполнено УЗИ надключичных областей, печени 
(биопсия), брюшной полости, забрюшинного про‑
странства (29.07.11 г.) — эхографическая картина па‑
тологического образования левой доли печени с по‑
ражением S2 и S3 сегментов, неправильной формы 
гиперэхогенной, гетерогенной структуры размером 
до 150 мм, лимфатические узлы печеночно-двена‑
дцатиперстной связки увеличены до 12 мм.

По результатам морфологического исследования 
биопсийного материала печени: инфильтративный 
рост рака солидного строения, возможно, гепато‑
целлюлярного. Проведено иммуногистохимическое 
исследование с антителами: СК‑20, СК‑7, СК‑8, AFP, 
РЭА, синаптофизин, хромогранин А, ТТF 1, СК-Н  — 

отрицательно. Реакция с  СК‑18 положительная 
в  клетках опухоли, гепатоцит  — слабоположитель‑
ная в  части клеток опухоли. Заключение: иммуно‑
фенотип более всего соответствует ГЦК.

Установлен диагноз: ГЦР  IIIB стадии T4N1M0. 
По  решению междисциплинарного консилиума 
больному предложено хирургическое лечение 
в объеме левосторонней гемигепатэктомии. Пациент 
госпитализирован в  абдоминальное отделение ин‑
ститута 18.08.2011 г. для реализации плана лечения.

При предоперационном обследовании при ком‑
пьютерной томографии органов брюшной полости 
от  25.08.2011  печень увеличена в  размере за  счет 
опухолевого образования, вовлекающего паренхи‑
му I, II, III, IV сегментов с признаками инвазии в па‑
ренхиму V сегмента, неоднородной структуры с зо‑
нами распада и  общими размерами до  23×12  см, 
распространяющегося в ворота печени, на круглую 
связку, подрастающего к  средней и  правой пече‑
ночной венам. Левая печеночная артерия просле‑
живается на  всем протяжении в  толще опухоли. 
Данное образование интимно прилежит (подраста‑
ет) к  стенке желудка по  малой кривизне, к  стенке 
нисходящей части двенадцатиперстной кишки, ин‑
фильтрирует диафрагму слева, подрастает к капсуле 
верхней поверхности селезенки, на уровне хвоста‑
той доли плотно прилежит и отдавливает нижнюю 
полую вену. В  проекции развилки воротной вены 
визуализируется кистозное образование 21×19 мм. 
Внутри- и  внепеченочные протоки не  расширены. 
Селезеночная вена не расширена. Остальные систе‑
мы органов без видимой патологии.

01.09.2011  выполнено хирургическое лечение: 
расширенная левосторонняя гемигепатэктомия, 
сегментэктомия S1 с резекцией левого купола диа‑
фрагмы, спленэктомия, регионарная лимфаденэк‑
томия, тромбэктомия из  воротной вены, гепатико‑
стомия. Выполнен двухподреберный доступ типа 
«мерседес». При ревизии брюшной полости: вся 
левая доля печени с  переходом на  правую пред‑
ставлена массивным опухолевым образованием 
размерами 30×20×15  см с  массивным выходом 
процесса на  висцеральную поверхность печени. 
Опухоль прорастает левый купол диафрагмы, под‑
растает к  верхнему полюсу селезенку и  желудку 
в  районе малой кривизны и  дна. По  ходу гепато‑
дуоденальной связки конгломерат увеличенных 
лимфатических узлов. Обращают на себя внимание 
большое количество крупных и извитых вен, лока‑
лизующихся в области ворот печени, а также увели‑
ченные вены малого и большого сальника, что гово‑
рит о явлениях портальной гипертензии. Признаков 
диссеминации по  висцеральной и  париетальной 
брюшине не  выявлено. При интраоперационном 
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УЗИ массивный опухолевый конгломерат левой 
доли печени с  переходом на  S8  и  S5  и  переходом 
на  S1. Левая и  средняя печеночные вены в  опухо‑
левом конгломерате. Правая печеночная вена от‑
дельным стволом впадает в  нижнюю полую вену 
без признаков вовлечения в  опухолевый процесс. 
Дополнительно диагностировано наличие тром‑
ба в  воротной вене на  уровне бифуркации. Левая 
воротная вена находится в  опухолевом конгломе‑
рате. Учитывая молодой возраст пациента, общее 
сохранное состояние, решено предпринять попытку 
хирургического лечения. Намечены границы резек‑
ции в пределах здоровых тканей, а также размечен 
ход правой печеночной вены. Мобилизована пра‑
вая доля печени с  пересечением коротких пече‑
ночных вен. Произведены холецистэктомия, лимф‑
аденэктомия в области гепатодуоденальной связки. 
При этом отмечена выраженная кровоточивость 
варикозно расширенных вен. Кровотечение с боль‑
шими трудностями остановлено с  помощью про‑
шивания и  коагуляции. С  большими техническими 
трудностями удалось дифференцировать элементы 
гепатодуоденальной связки. При этом пальпаторно 
определяется плотный опухолевый узел в просвете 
воротной вены и в районе бифуркации последней. 
Произведено пересечение и  лигирование левой 
печеночной артерии. Пульсация правой печеноч‑
ной артерии удовлетворительная. Выделен и  взят 
на держалку холедох. Последний диаметром около 
0,4 мм, отмечено поступление желчи из точечного 
дефекта. Холедох ушит отдельными узловыми шва‑
ми монокрилом 4.0 с предварительной установкой 
дренажа через пузырный проток. Мобилизована 
воротная вена до  уровня бифуркации. Произведе‑
но пересечение левой ветви воротной вены, через 
венотомическое отверстие произведена тромбэкто‑
мия из воротной вены: удален опухолевый сгусток 
диаметром около 5 см, отмечено наличие адекват‑
ного кровотока из  проксимального и  дистального 
участка воротной вены. Дефект ушит атравматиче‑
ской нитью Пролен 5.0. Таким образом, полностью 
выделены и сохранены элементы правого глиссоно‑
ва пучка. Левая доля печени неподвижна. Произве‑
дено пересечение малого сальника, при этом также 
отмечено выраженное кровотечение из варикозно 
расширенных вен. Произведена резекция левого 
купола диафрагмы отступя 2  см от  зоны прораста‑
ния, единым блоком с фрагментом диафрагмы про‑
изведена спленэктомия. Частично острым и тупым 
путем произведено разделение между опухолевым 
узлом и стенкой желудка. После выполненной мо‑
билизации опухоль приобрела определенную по‑
движность, что позволило частично мобилизовать 
первый сегмент печени с  пересечением коротких 

печеночных вен от  нижней полой вены. По  наме‑
ченной ранее линии начато разделение паренхима‑
тозных структур печени при помощи водоструйного 
диссектора и  ультразвукового скальпеля. Крупные 
венозные структуры и  элементы глиссоновых кап‑
сул перевязаны с  прошиванием. Во  время резек‑
ционного этапа, также как и  во  время мобилиза‑
ции, отмечена выраженная кровоточивость тканей, 
с трудом поддающаяся гемостазу, что потребовало 
дополнительного использования радиочастотного 
аблатора. Произведено пересечение печени на гра‑
нице между правым латеральным и  срединными 
сегментами правой доли печени с визуальным кон‑
тролем правой печеночной вены. Средняя и левая 
печеночные вены пересечены после предвари‑
тельного бокового отжатия нижней полой вены. 
Дефект в  нижней полой вене ушит проленом 5.0. 
Опухолевый конгломерат удален единым блоком. 
После удаления препарата отмечено выраженное 
кровотечение с  резецированной поверхности пра‑
вой доли печени и из дефектов нижней полой вены. 
С  большими техническими трудностями удалось 
остановить кровотечение с помощью прошивания, 
гемостатических пленок и  использования факто‑
ров свертывания крови. Дефект в диафрагме ушит 
отдельными узловыми швами с  предварительным 
дренированием левой плевральной полости. Остав‑
шаяся часть печени (около 30%) нормального цвета, 
проконтролированы пульсация правой печеночной 
артерии и  проходимость правой ветви воротной 
вены. Установлены дренажи: слева в  поддиафраг‑
мальное пространство, справа верхний  — правое 
поддиафрагмальное пространство и нижний — под‑
печеночное пространство. Через отдельный разрез 
в правом подреберье выведена гепатикостома.

Продолжительность операции составила 9  ч 
45 мин. Объем кровопотери 21,500 л. Проводились 
гемотрансфузия и  внутривенная инфузия под кон‑
тролем лабораторных показателей крови: свеже‑
замороженная плазма  — 6,524  л, эритроцитарная 
масса — 3,505 л, инфузионные растворы — 15,366 л. 
На 5‑е сутки после операции переведен из отделе‑
ния реанимации и интенсивной терапии в профиль‑
ное отделение.

Послеоперационный период был осложнен по‑
стрезекционной транзиторной печеночной недо‑
статочностью (оценивалось по  критерию 50/50), 
гипокоагуляцией, тромбоцитопенией до  31×109/л, 
тромбинемией и  недостатком антитромбина, ане‑
мией. В  связи с  чем проводилась гемотрансфузия 
свежезамороженной плазмы, эритроцитарной мас‑
сы, а  также введение тромбоконцентрата. В  лабо‑
раторных анализах на  5‑е сутки общий билирубин 
128,14  мкмоль/л, с  процентным соотношением 
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прямого билирубина к  непрямому 78%:22%, про‑
тромбиновый индекс 20 с, международное норма‑
лизованное отношение 2,1. Нарушения были скор‑
ректированы на 7‑е сутки после операции.

С 8‑х суток уровни билирубина и печеночных фер‑
ментов начали стойко снижаться. При УЗ-контроле 
органов брюшной полости и плевральных полостей 
на 14‑е сутки после операции — данных за наличие 
внутрипеченочного холестаза нет. Кровоснабжение 
печени адекватное. В брюшной полости и в левом 
плевральном синусе умеренное количество реак‑
тивного выпота, не  требующего дополнительного 
дренирования. На 25‑е сутки уровень общего били‑
рубина составил 36,2  мкмоль/л, соотношение свя‑
занного билирубина к  свободному 65%:35% соот‑
ветственно. Печеночные ферменты незначительно 
повышены. Гипопротеинемия, гипоальбуминемия, 
анемия умеренной степени были ликвидированы 
к концу госпитализации. Показатели системы гемо‑
стаза в  пределах нормальных значений. Пациент 
был выписан на  30‑е сутки с  дренажом, установ‑
ленным к зоне резекции (общий билирубин крови 
24,4 ммоль/л). Из зоны резекции печени длительно 
сохранялось отделяемое с  примесью желчи, к  мо‑
менту выписки до  100  мл в  сутки, удален на  10‑е 
сутки амбулаторного наблюдения.

Морфологическое исследование операционного 
материала: в  ткани печени низкодифференциро‑
ванный ГЦР с инвазией сосудов, опухолевыми эмбо‑
лами в  сосудистых щелях. Опухоль инфильтрирует 
фрагмент левого купола диафрагмы на всю толщу, 
без достоверных признаков выхода за ее пределы, 
врастает в ткань селезенки, подрастает, сдавливает 
и врастает в крупные кровеносные сосуды и желч‑
ные протоки ворот печени. В крае резекции ткани 
печени (по  хвостатой доле)  — структуры опухоли. 
В  двух лимфатических узлах  — без метастазов. 
Тромб воротной вены (неопухолевой природы). 
Желчный пузырь обычного строения.

Согласно решению консилиума, в  онкологиче‑
ском диспансере по  месту жительства пациенту 
проведено 6  курсов адъювантной химиотерапии 
по схеме GemOx (гемцитабин+оксалиплатин).

Пациент на  момент написания статьи жив, без 
признаков рецидива и прогрессирования, находит‑
ся под динамическим наблюдением. При контроль‑
ном обследовании от 13 февраля 2019 г. по данным 
УЗИ надключичных областей, брюшной полости, 
забрюшинного пространства  — без признаков па‑
тологии. Правая доля печени не  увеличена, с  ров‑
ными контурами, внутрипеченочные сосуды и про‑
токи не  расширены. Паренхима печени диффузно 
гетерогенная, на  этом фоне дополнительных пато‑
логических образований не визуализируется. В дру‑

гих областях брюшной полости и  забрюшинном 
пространстве (в  том числе парааортальной и  под‑
вздошных областях), в  пахово‑подвздошных обла‑
стях  — без видимой очаговой патологии и  увели‑
ченных лимфатических узлов.

Период наблюдения пациента от момента опера‑
ции составил 90 месяцев.

Пациент С., 55  лет. При обследовании по  месту 
жительства выявлено опухолевое образование ле‑
вой доли печени. В январе 2017 г. самостоятельно 
обратился в  МНИОИ, где был дообследован  — 
А‑фетопротеин 680,66 МЕ/мл. По данным компью‑
терной томографии органов грудной клетки, орга‑
нов брюшной полости, забрюшинного пространства 
(рис. 1 А,1 В, 1 С) — печень с неровными контурами, 
правая доля увеличена (краниокаудальный размер 
до  200  мм, плотность в  пределах нормы), практи‑
чески левая доля (за  исключением фрагмента S4a 
и  гипертрофированного S1) представлена гигант‑
ским интенсивно кровоснабжаемым солидным 
образованием неправильной формы, с  неровны‑
ми и  достаточно четкими контурами, неоднород‑
ной структурой (участки распада), наибольшими 
аксиальными размерами до  240×140  мм, кранио‑
каудальный размер до  310  мм, умеренно нерав‑
номерно накапливающим контрастное вещество 
по периферии (см. рис. 1 А).

Опухоль прорастает левую ветвь портальной 
вены в области ее бифуркации и дистальнее в про‑
екции S4a/S2; распространяется в  левые отделы 
брюшной полости, деформируя переднюю брюш‑
ную стенку, смещает и сдавливает желудок и петли 
кишечника дорзально без убедительных признаков 
подрастания к ним (рис. 1 В, 1 С). Абдоминальный 
сегмент пищевода сдавлен между ножек диафраг‑
мы. Внутри- и  внепеченочные желчные протоки 
не  расширены. Желчный пузырь деформирован, 
сдавлен, в просвете конкремент диаметром 15 мм. 
Отмечается аномалия развития печеночных арте‑
рий  — замещающая правая печеночная артерия 
от верхней брыжеечной артерии и добавочная ле‑
вая печеночная артерия от левой желудочной арте‑
рии (тип 8 по N. Michels). Портальная вена расшире‑
на до 21 мм, селезеночная — до 14 мм. В брюшной 
полости по  периферии объемного образования 
отмечены множественные извитые ветвящиеся 
сосуды, впадающие в  воротную вену. По  перед‑
ней поверхности печени, вдоль большого сальника 
и  в  малом тазу  — жидкость. В  воротах печени  — 
единичные лимфатические узлы до 8 мм по корот‑
кой оси, парааортально слева единичные — лимфа‑
тические узлы до 10 мм. При УЗИ органов брюшной 
полости с волюмометрией: опухолево не изменен‑

Исследования и практика в медицине 2020, т. 7, №2, с. 154-163
Д.В.Сидоров*, М.В.Ложкин, Л.О.Петров, А.Г.Исаева, М.С.Гусакова /  Комбинированные обширные резекции печени у больных местнораспространенным 

гепатоцеллюлярным раком – клинические случаи



160

ная правая доля печени с  выраженными диффуз‑
ными изменениями паренхимы (нельзя исключить 
мелкоузловой цирроз) с единичными гиперэхоген‑
ными включениями по  типу гемангиом/участков 
фиброза размерами до  4–8  мм. Правая печеноч‑
ная вена — без особенностей. Средняя печеночная 
вена визуализируется на  небольшом протяжении 
(на уровне впадения в нижнюю полую вену (НПВ)), 
дистальнее визуализировать не  удается. Ориенти‑
ровочный объем правой доли 850  куб. см.  Изме‑
рить объем левой доли невозможно  — занимает 
2/3  брюшной полости. Биопсия с  последующим 
гистологическим исследованием не производилась 
в  связи с  участками некроза и  повышенной васку‑
ляризацией. Также выполнялись функциональная 
оценка, метацетиновый дыхательный тест, ICG-тест 
и  сцинтиграфия. По  результатам всех оценочных 
тестов отмечалось умеренное снижение функцио‑
нальных резервов печени.

Установлен диагноз: первичный рак печени 
cT4N0M0. Пациент обсужден на междисциплинар‑
ном консилиуме от 03.03.17 при участии хирургов, 
химиотерапевтов, радиотерапевтов: учитывая соли‑
тарное образование в  печени, отсутствие данных 
за его нерезектабельность, данных за другую очаго‑
вую патологию, рекомендовано хирургическое ле‑
чение в объеме левосторонней гемигепатэктомии.

21.03.17 выполнена операция: левосторонняя ге‑
мигепатэктомия, холецистэктомия, резекция попе‑
речной ободочной кишки, субтотальная резекция 
большого сальника.

В условиях мультимодальной анестезии с искус‑
ственной вентиляцией легких (ИВЛ) выполнена 
лапаротомия по  типу «мерседес». В  брюшной 

полости  — гигантская опухоль левой доли печени 
размерами до 50×40×30 см, вовлекающая попереч‑
ную ободочную кишку, большой сальник (рис.  2). 
В брюшной полости 1,5 л прозрачного выпота, дис‑
семинации не  выявлено. Другой очаговой патоло‑
гии в доступных ревизии отделах брюшной полости 
не  выявлено. Решено выполнить вмешательство 
в указанном объеме.

Со значительными трудностями, связанными 
с  размерами опухоли, произведена мобилизация 
правой доли печени. Рассечены круглая, серповид‑
ная, венечная связки. Выделены под- и надпеченоч‑
ные отделы нижней полой вены. Выделены гилюс‑
ные элементы. После пересечения и  лигирования 
пузырных артерии и  протока выполнена типичная 
холецистэктомия от  шейки. Выполнена лимфаден‑
эктомия ворот печени. Выделены и  взяты на  тур‑
никеты две левые печеночные артерии, отходящие 
от общей печеночной и левой желудочной артерий, 
левая ветвь воротной вены, левый печеночный про‑
ток. Проконтролирована пульсация собственной 
печеночной артерии. Пробное пережатие гилюсных 
элементов. Наметилась линия демаркации, соот‑
ветствующая объему левосторонней гемигепатэк‑
томии. Последовательно пересечены, лигированы 
с прошиванием левые печеночные артерии, левая 
ветвь воротной вены и  левый долевой проток. 
После разметки границ резекции по  намеченной 
линии диссекции начато разделение паренхимы 
печени. Гемостаз прошиванием, коагуляцией, при‑
менением гармонического скальпеля, ультразву‑
кового диссектора, коагулятора. В  условиях интер‑
миттирующего маневра Прингла (суммарно 35 мин) 
произведено разделение паренхимы. После завер‑

Рис. 1 (А, В, С). Опухолевое поражение печени и смежных структур на компьютерной томограмме органов брюшной полости.
А – объем опухолевого поражения в сагиттальной плоскости. В – опухоль печени смещает и сдавливает желудок, петли кишечника. 
С – деформация передней брюшной стенки.

Fig. 1 (А, В, С). Tumor lesion of the liver and adjacent structures on a CT scan of the abdominal organs.
A – the volume of the tumor lesion in the sagittal plane. B – the liver tumor displaces and squeezes the stomach, intestinal loops. C – 
deformation of the anterior abdominal wall.

A B C
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шения разделения паренхимы печени пересечена 
левая печеночная вена. Ушивание культи вены про‑
леном 4–0. Мобилизована поперечная ободочная 
кишка. Препарат удален (рис.  3). Субтотальная ре‑
зекция большого сальника. После обработки и пе‑
ресечения левой ветви средней ободочной арте‑
рии резецирован вовлеченный участок ободочной 
кишки, сформирован анастомоз «конец в  конец» 
непрерывным швом (этибонд 3–0, викрил 3–0). 
Анастомоз свободно проходим. Установлены 3 дре‑
нажа в над- и подпеченочное пространство справа, 
в левый латеральный канал.

Операция длилась 5  ч 30  мин. Кровопотеря со‑
ставила 2,500  л. Общий объем гемотрансфузии  — 
1,150 л свежезамороженной плазмы, эритроцитар‑
ной массы 1,049 л, инфузионной терапии 5,800 л.

На 2‑е сутки после операции нарушение системы 
гемостаза в виде умеренной гиперкоагуляции, повы‑
шения D‑димера до 1,67 мг/л, снижения антитромби‑
новой активности, рост протромбинового времени.

На 6‑е сутки после операции переведен из ОРИТ 
в  профильное отделение, отмечались признаки 
печеночной энцефалопатии, в  лабораторных ана‑
лизах  — выраженная гипопротеинемия  — общий 
белок 39,1  г/л, альбумин  — 18,05  г/л, гипербили‑
рубинемия  — 66  мкмоль/л, уровни аланинамино‑
трансферазы (АЛТ), аспартатаминотрансферазы 
(АСТ) 230,5 и 127,4 Ед/л соответственно.

На 7‑е сутки при УЗ-контроле печени и печеноч‑
ного кровотока  — эхографическая картина неок‑
клюзивного тромба воротной вены. Назначена 

антикоагулянтная терапия гепарином 15 000 Ед/сут 
через инфузомат, которая продолжалась весь по‑
слеоперационный период в отделении. На 8‑е сутки 
уровень общего билирубина 155,9  мкмоль/л, ще‑
лочной фосфатазы  — 1913  Ед/л, АЛТ  — 140  Ед/л, 
АСТ  — 95,0  Ед/л, умеренная гипопротеинемия  — 
уровень общего белка 67,4  г/л. В  общем анализе 
крови без значимых отклонений. Также выполнено 
повторное ультразвуковое исследование печени 
и  печеночного кровотока: признаки диффузного 
отека паренхимы культи печени. Сосуды и  про‑
токи печени не  расширены. Тромботические при‑
стеночные наложения в  воротной вене без дина‑
мики. Верхняя брыжеечная вена  — без признаков 
тромбоза. На  13‑е сутки уровень общего билиру‑
бина по-прежнему остается высоким со значением 
155,4 мкмоль/л, с соотношением связанного к сво‑
бодному билирубину 76,4%:23,6%, АЛТ 66,2  Ед/л, 
АСТ 84,7 Ед/л, щелочной фосфатазы 533 Ед/л. В об‑
щем анализе крови умеренная анемия  — эритро‑
циты 3,3×1012/л, гемоглобин 105  г/л. На 17‑е сутки 
после операции диагностированы явления механи‑
ческой желтухи. Потребовалось формирование хол‑
ангиостомы под контролем УЗИ. Желтуха купиро‑
вана, за сутки эвакуировано 1000 мл отделяемого. 
Ситуация расценена как ранняя рубцовая стриктура 
желчных протоков (блок на  уровне гепатикохоле‑
доха). На  21‑е сутки диагностирована значитель‑
ная гипокоагуляция. Снижение антитромбиновой 
активности активированного парциального тром‑
бопластинового время (АПТВ) 118,20  с, протром‑

Рис. 2. Интраоперационная демонстрация объема опухолевого 
поражения.

Fig. 2. Intraoperative demonstration of tumor lesion volume

Рис. 3. Изображение удаленного препарата

Fig. 3. Image of the removed drug
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биновое время 22,4 с, протромбин по Квику 40,3%, 
активность антитромбина III 51,30%. Выполнена ге‑
мотрансфузия 600 мл свежезамороженной плазмы. 
На  24‑е сутки госпитализации сохраняется гипер‑
билирубинемия 102,2  мкмоль/л, связанный гемо‑
глобин — 74,6 мкмоль/л (73%), уровень печеночных 
ферментов в пределах нормальных значений, гипо‑
протеинемия  — общий белок 49,2  г/л. Лаборатор‑
ные показатели коагулограммы и  общего анализа 
крови в пределах нормы.

Морфологическое исследование операционного 
материала: низкодифференцированная гепато‑
целлюлярная аденокарцинома печени с  очагами 
некроза, врастанием в  крупные ветви воротной 
и печеночной вен, инфильтрацией жировой ткани, 
подпаянных прядей большого сальника с выходом 
на серозную оболочку. В ткани печени картина мел‑
коузлового малоактивного цирроза. В краях резек‑
ции опухолевого роста нет. В  одном исследован‑
ном лимфатическом узле — нет метастаза опухоли. 
Фрагменты сальника, стенки толстой кишки — опу‑
холевого роста нет.

Пациент выписан на  27‑е сутки после операции 
с  функционирующей холангиостомой. Проведен 
междисциплинарный консилиум: учитывая ради‑
кальный характер выполненного вмешательства 
и гистологическую структуру опухоли, адъювантное 
лечение не  показано. Рекомендована явка в  отде‑
ление для решения вопроса о  реконструкции или 
стентировании желчных протоков через 2 мес после 
выписки. Пациент не  явился в  назначенные сроки 
и потерян для наблюдения.

ОБСУЖДЕНИЕ

До сих пор нельзя однозначно решить, какую 
роль играет хирургическое лечение для пациен‑
тов стадии C (BCLC классификация). Хирургическое 
лечение при таком массивном объеме поражения 
окружающих тканей, на фоне цирроза и портальной 
гипертензии связано с высоким риском развития по‑
стрезекционной печеночной недостаточности, энце‑
фалопатии, что было продемонстрировано в  пред‑
ставленных клинических случаях. Но также это дает 
повод считать, что успешная коррекция осложнений 
после гемигепатэктомии, длительный срок наблю‑
дения одного из  пациентов в  послеоперационном 
периоде открывают двери для расширения показа‑
ний к  хирургическому лечению ГЦК C стадии BCLC 
классификации.

Максимальная безрецидивная выживаемость 
в  одном из  представленных случаев составила 
90 месяцев.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Учитывая результаты полученного клинического 
опыта, можно сделать вывод, что обширная резекция 
печени может быть успешно реализована у пациен‑
тов с большой (>10 см) первичной опухолью печени, 
которая вовлекает в  опухолевый процесс окружаю‑
щие органы и ткани, на фоне цирроза и портальной 
гипертензии, тромбоза воротной вены. Использо‑
ванная лечебная тактика способна обеспечить дли‑
тельную безрецидивную выживаемость.
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ОСОБЕННОСТИ ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ ДИАГНОСТИКИ 
РАЗРЫВА ИМПЛАНТАТА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 
И КРУПНОКЛЕТОЧНОЙ ИМПЛАНТАТ-АССОЦИИРОВАННОЙ 
АНАПЛАСТИЧЕСКОЙ ЛИМФОМЫ    
А.А.Некрасов1,2, Н.П.Кораблева2, Н.С.Романенков1,2*, А.Г.Григорян1,2, Я.В.Цехмистро2

1.	 ООО «Клиника»,  
191036, Российская Федерация, г. Санкт-Петербург, ул. Полтавская, д. 7

2.	 ФГБУ ВО «Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет»  
Министерства здравоохранения Российской Федерации,  
194100, Российская Федерация, г. Санкт-Петербург, ул. Литовская, д. 2

Резюме

Приведенное клиническое наблюдение демонстрирует сложности, возникающие при дифференциальной 
диагностике между случаями разрыва имплантата молочных желез (МЖ) и крупноклеточной имплантат-ассо‑
циированной анапластической лимфомы. Алгоритм обследования таких пациенток должен предусматривать 
ультразвуковое исследование МЖ, магнитно-резонансную томографию, пункцию МЖ под сонографической 
навигацией, цитологическое исследование полученной жидкости. Хирургическое вмешательство при подозре‑
нии на крупноклеточную имплантат-ассоциированную анапластическую лимфому должно обеспечивать полную 
капсулэктомию с последующим гистологическим, иммуногистохимическим исследованием удаленных тканей. 
Низкие показатели заболеваемости пациенток крупноклеточной имплантат-ассоциированной анапластической 
лимфомой не должны приводить к отсутствию настороженности в отношении верификации этого неопластиче‑
ского процесса специалистами в области пластической хирургии, онкологии. При подозрении на крупноклеточ‑
ную имплантат-ассоциированную анапластическую лимфому пациентки должны быть целенаправленно обсле‑
дованы для подтверждения или исключения диагноза, а хирургические вмешательства необходимо выполнять 
при участии онколога.

Ключевые слова:
протезирование молочных желез, крупноклеточная имплантат-ассоциированная анапластическая лимфома, разрыв 
имплантата молочной железы, аугментационная маммопластика, пластика молочных желез, перипротезная серома
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FEATURES OF DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF BREAST IMPLANT RUPTURE 
AND BREAST IMPLANT-ASSOCIATED ANAPLASTIC LARGE CELL LYMPHOMA   
A.A.Nekrasov1,2, N.P.Korableva2, N.S.Romanenkov1,2*, A.G.Grigoryan1,2, Ya.V.Cekhmistro2
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Abstract

The case report demonstrates the difficulties  in the differential diagnosis between cases of Breast  Implant-Associat‑
ed Anaplastic Large Cell Lymphoma (BI-ALCL) and rupture of the breast  implant. Such patients examining algorithm 
should include breast ultrasound, magnetic resonance imaging, puncture of the breast under sonographic navigation, 
cytological examination of the obtained fluid. In cases of suspected BI-ALCL a total capsulectomy should be performed 
during surgery with subsequent histological, immunohistochemical examination of the removed tissue. The low inci‑
dence of BI-ALCL should not lead to a lack of caution regarding the verification of this neoplastic process by plastic 
surgeons and oncologists. If BI-ALCL is suspected, patients should be purposefully examined to confirm or exclude the 
diagnosis and surgeries are to be performed with the participation of an oncologist-mammologist.

Keywords:
breast prosthetics, breast implant-associated anaplastic large cell lymphoma, rupture of a breast implant, augmentation 
mammoplasty, mammoplasty, periprosthetic effusion
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ВВЕДЕНИЕ

Ежегодно в  мире проводится более 1,8  млн хи‑
рургических вмешательств по  увеличению молоч‑
ных желез (МЖ) силиконовыми имплантатами  [1]. 
Крупноклеточная имплантат-ассоциированная ана‑
пластическая лимфома (КИААЛ) впервые верифици‑
рована в 1997 г. [2]. Заболеваемость КИААЛ, по дан‑
ным разных авторов, составляет 1 на 500 000 случаев 
установки имплантатов для увеличения груди [3, 4]. 
В  большинстве клинических наблюдений КИААЛ 
развивается при имплантации пациенткам тексту‑
рированных эндопротезов молочных желез [3]. 
Медиана времени верификации этой патологии 
от  момента проведения аугментационной маммо‑
пластики составляет 9  лет  [4]. Характерными кли‑
ническими проявлениями оказываются односто‑
ронняя серома, приводящая к  асимметрии МЖ, 
гиперемия кожи, болевой синдром [5, 6]. Причины 
возникновения этого заболевания до сих пор оста‑
ются предметом дискуссий специалистов в области 
пластической хирургии и онкологии.

В настоящее время в  качестве альтернативного 
силиконовому наполнению имплантатов МЖ до‑
ступны эндопротезы, заполненные гелем из  карб‑
оксиметилцеллюлозы (КМЦ) [7]. При разрыве таких 
имплантатов МЖ и выходе содержимого в полость 
капсулы происходит асимметричное увеличение 
объема МЖ за счет гипергидратации геля, появля‑
ются боли, может присоединяться гиперемия кожи. 
При проведении лучевых методов исследования 
(сонография, компьютерная, магнитно-резонанс‑
ная томография (МРТ)) жидкость, скопившаяся в по‑
лости капсулы имплантата, симулирует признаки 
поздней серомы. Схожие клинические проявления, 

редкость верификации делают дифференциаль‑
ную диагностику изменений в полости имплантата 
и определение дальнейшей тактики обследования 
и  лечения таких пациенток трудной задачей как 
для специалистов в  области онкомаммологии, так 
и пластической хирургии. В качестве примера при‑
водим следующее клиническое наблюдение.

Анамнез. Пациентка К., 50 лет, в 2004 г. перенес‑
ла аугментационную маммопластику силиконовы‑
ми имплантатами (объем и  фирму производителя 
не  помнит, медицинская документация утеряна). 
Образование высшее, работа не связана с тяжелы‑
ми физическими нагрузками, регулярные занятия 
спортом отсутствуют. Рост 174 см, вес 75 кг, индекс 
массы тела 25. За прошедшие 15 лет отмечает уве‑
личение массы тела на  12  кг, не  курит. Менархе 
в 13 лет. Беременности 1, роды 1, наблюдается ги‑
некологом по поводу миомы матки.

09.09.2019  г. консультирована маммологом, вы‑
полнено ультразвуковое исследование (УЗИ) МЖ, 
констатированы признаки диффузной фиброзно-
кистозной мастопатии, эндопротезирования МЖ, 
перипротезной серомы слева (рис. 1).

Начата антибактериальная, противовоспалитель‑
ная терапия (амоксициллин + клавулановая кислота 
1000 мг 2 раза в день 7 дней), местно гель с дикло‑
фенаком 3  раза в  день в  течение 7 дней. На  фоне 
проведенного лечения состояние улучшилось, бо‑
левой синдром купировался полностью.

Повторно обратилась к маммологу 12.10.2019 г. 
по  поводу увеличения размера и  болей в  левой 
МЖ. При УЗИ подтверждены признаки диффузной 
фиброзно-кистозной мастопатии, эндопротезиро‑
вания МЖ, перипротезной серомы слева (рис. 2).

Пациентка консультирована пластическим хирур‑

Рис. 1. Вид перипротезного скопления жидкости, выявленного 
при ультразвуковом исследовании

Fig. 1. Type of periprosthetic fluid accumulation detected during 
ultrasound examination

Рис. 2. Вид перипротезного скопления жидкости, выявленного 
при ультразвуковом исследовании

Fig. 2. Type of periprosthetic fluid accumulation detected during 
ultrasound examination



167

Исследования и практика в медицине 2020, т. 7, №2, с. 164-170
А.А.Некрасов, Н.П.Кораблева, Н.С.Романенков*, А.Г.Григорян, Я.В.Цехмистро /  Особенности дифференциальной диагностики разрыва имплантата молочной железы 

и крупноклеточной имплантат-ассоциированной анапластической лимфомы

гом в  клинике 14.10.2019  г. При осмотре предъяв‑
ляла жалобы на  боли, нарастание размеров левой 
МЖ. Выявлено увеличение в объеме, локальная гипе‑
ремия, болезненность при пальпации левой МЖ. Под 
ультразвуковым наведением выполнена пункция 
капсулы имплантата, получено 5  мл жидкости без 
запаха (под данным цитологического исследования 
№  1576  от  19.10.2019  г. верифицированы признаки 
продуктивного воспаления, заподозрена лимфоид‑
ная инфильтрация). Начата антибактериальная тера‑
пия, местное противовоспалительное лечение.

По данным МРТ МЖ, выполненной 15.10.2019 г., 
выявлены признаки скопления жидкости в полости 
капсулы имплантата левой МЖ, заподозрен его раз‑
рыв (рис. 3).

На фоне назначенной терапии гиперемия купиро‑
валась полностью, интенсивность болевого синдро‑
ма уменьшилась. Учитывая клиническую картину, 
результаты обследования, принято решение о про‑
ведении хирургического вмешательства в  объеме 
билатерального удаления имплантатов, капсулэкто‑
мии, циркумвертикальной мастопексии. От реэндо‑
протезирования МЖ пациентка отказалась.

Перед операцией проведено обследование. Вы‑
полнены ЭКГ, клинический, биохимический (моче‑
вина, креатинин, общий билирубин, глюкоза, ала‑
нинаминотрансфераза, аспартатаминотрансфераза, 
общий холестерин, концентрация ионов Na+ и  К+) 

анализы крови, общий анализ мочи, коагулограмма 
(протромбин по Квику, международное нормализо‑
ванное отношение, активированное частичное тром‑
бопластиновое время, фибриноген, тромбиновое 
время), анализ крови на антитела к вирусным гепа‑

Рис. 3. Вид молочных желез и имплантатов при магнитно-
резонансной томографии

Fig. 3. Type of mammary glands and implants in magnetic 
resonance imaging

Рис. 4. Вид пациентки перед операцией, асимметрия МЖ

Fig. 4. View of the patient before surgery, MJ asymmetry
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титам В, С, ВИЧ, антикардиолипиновый тест. Откло‑
нений от референсных значений не выявлено. Опре‑
делена группа крови AB (IV), Rh (+) положительная.

Консультирована терапевтом, противопоказаний 
для операции не обнаружено. Флебологом диагно‑
стированы признаки хронической венозной недо‑
статочности 2 ст., рекомендована интраоперацион‑
ная компрессия нижних конечностей госпитальным 
трикотажем.

При разметке констатирована выраженная асим‑
метрия МЖ за  счет перипротезного скопления 
жидкости слева (рис.  4). Пациентка оперирована 
17.10.2019 г.

При рассечении капсулы (рис.  5), сформировав‑
шейся вокруг имплантата левой МЖ, выделилось 
около 100 мл прозрачной жидкости без запаха.

Стенка капсулы плотная, толщиной 3 мм, отправле‑
на для гистологического исследования в морфологиче‑
скую лабораторию. Из капсулы извлечен силиконовый 
имплантат, наполненной гелем из КМЦ, каплевидной 
формы, объемом 250  мл. При осмотре выявлен раз‑
рыв оболочки в области верхнего склона (рис. 6).

Выполнены удаление имплантатов, двусторон‑
няя полная капсулэктомия, циркумвертикальная 
мастопексия. Послеоперационный период про‑
текал без осложнений, проводилась инфузионная, 
антибактериальная, симптоматическая терапия. 
По данным гистологического исследования капсулы 
имплантата № 5067/19 выявлены морфологические 
признаки выраженного фиброза, гиалиноза, очаго‑

вой лимфогистиоцитарной инфильтрации, немно‑
гочисленных гигантских многоядерных клеток типа 
инородных тел. При иммуногистохимическом ис‑
следовании маркеров КИААЛ не обнаружено.

ОБСУЖДЕНИЕ

Имплантаты МЖ, наполненные гелем из  КМЦ, 
в  течение длительного времени применяются 
в  качестве альтернативы силиконовым эндопро‑
тезам  [7, 8, 9]. О  случаях их разрыва сообщается 
в единичных публикациях [7, 9].

Истинная частота возникновения КИААЛ в  на‑
стоящее время неизвестна, поскольку с учетом со‑
временных данных все больше внимания уделяется 
обследованию и лечению пациенток, у которых пе‑
рипротезные серомы верифицируются через 1  год 
и  более после аугментационной маммопласти‑
ки [6]. КИААЛ в 48–70% случаев проявляется в виде 
перипротезной серомы, реже (17–31% наблюде‑
ний) верифицируется сочетание серомы и  паль‑
пируемого новообразования. При обследовании 
пациенток с  КИААЛ болевой синдром констатиру‑
ется в 21% случаев, гиперемия кожи МЖ выявляется 
в 14%, а признаки капсульной контрактуры — в 7% 
клинических наблюдений [3, 10, 11].

Приведенное клиническое наблюдение демон‑
стрирует сложности, возникающие при дифференци‑
альной диагностике между случаями КИААЛ и  про‑
явлениями разрыва имплантата МЖ. Не  вызывает 

Рис. 5. Интраоперационный вид капсулы, сформировавшейся 
вокруг имплантата левой МЖ

Fig. 5. Intraoperative view of the capsule formed around the left MJ 
implant

Рис. 6. Интраоперационный вид разрыва имплантата МЖ

Fig. 6. Intraoperative view of the MJ implant rupture
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сомнений, что алгоритм обследования таких пациен‑
ток должен предусматривать УЗИ МЖ, МРТ, пункцию 
МЖ под сонографической навигацией, цитологиче‑
ское исследование полученной жидкости. Проведе‑
ние хирургического вмешательства при подозрении 
на КИААЛ должно обеспечивать полную капсулэкто‑
мию с последующим гистологическим, иммуногисто‑
химическим исследованием удаленных тканей. Еще 
одной проблемой, затрудняющей диагностику, ока‑
зывается факт утери пациентками в отдаленные сро‑
ки после пластики МЖ медицинской документации, 
содержащей информацию о  фирме-производителе 
имплантата и его типовых характеристиках.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Низкие показатели заболеваемости пациенток 
КИААЛ не должны приводить к отсутствию насторо‑
женности в отношении верификации этого неопла‑
стического процесса специалистами в области пла‑
стической хирургии, онкологии. При подозрении 
на  КИААЛ требуется целенаправленное обследо‑
вание пациенток для подтверждения или исключе‑
ния диагноза, в том числе с проведением иммуно‑
гистохимического исследования, а  хирургические 
вмешательства должны выполняться при участии 
онколога.
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Резюме

Первично-множественные злокачественные новообразования на  сегодняшний день представляют интерес 
в связи с частотой встречаемости, которая остается на достаточно высоком уровне и продолжает расти, тем са‑
мым повышая актуальность настоящей патологии в клинической онкологии и повседневной практике. Зачастую 
лечение первично-множественных злокачественных новообразований требует мультимодального подхода, 
так как в  большинстве случаев проводится комбинированное лечение совместно с  химиотерапевтами и  спе‑
циалистами по лучевой терапии. В последние три десятилетия развитие скрининговых тестов привело к тому, 
что злокачественные заболевания выявляют на более ранних стадиях, вследствие чего они более подвержены 
лечению, тем самым повышается 5‑летняя выживаемость для всех видов злокачественных заболеваний до 66%. 
В дополнение к опасениям по поводу рецидива основного заболевания пациенты, оставленные под наблюде‑
нием, также должны беспокоиться об опасности насчет развития других видов рака. Рак предстательной железы 
занимает лидирующие позиции по показателям заболеваемости и смертности в мире, также часто встречается 
в сочетании с другими злокачественными опухолями. Однако, учитывая высокую выявляемость рака предста‑
тельной железы, в  настоящее время первичные пациенты получают радикальное лечение, а  при выявлении 
метастатического рака предстательной железы — лекарственное лечение, что улучшает выживаемость и каче‑
ство жизни пациентов. Саркомы мягких тканей — это редко встречающиеся злокачественные опухоли, которые 
развиваются в соединительных тканях, остаются малоизученными в связи тем, что составляют менее 1% всех 
злокачественных заболеваний. Одним из главных способов лечения сарком мягких тканей является хирургиче‑
ский метод. Саркомы мягких тканей трудно поддаются лечению, и поэтому крайне важным является то, чтобы 
хирурги и другие специалисты имели опыт лечения данного заболевания. Исследования показывают, что паци‑
енты с данной патологией показывают лучшие результаты, если они получают лечение в специализированных 
онкологических центрах, которые имеют опыт в лечении сарком мягких тканей. В данной статье продемонстри‑
рован клинический случай хирургического лечения больного с первично-множественными опухолями забрю‑
шинного пространства и метастатическим раком предстательной железы.

Ключевые слова:
первично-множественные синхронные опухоли, метастатический рак предстательной железы, саркома 
мягких тканей забрюшинного пространства, дедиференцированная липосаркома забрюшинного пространства, 
нефроадреналэктомия, комбинированное лечение
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PRIMARY MULTIPLE SYNCHRONOUS TUMORS: SOFT TISSUE SARCOMA 
OF THE RETROPERITONEAL SPACE AND METASTATIC PROSTATE CANCER  
O.A.Mailyan1, K.Yu.Kanukoev1, P.G.Berezin2, K.M.Nyushko1*, V.A.Gorbach3

1.	 National Medical Research Radiological Centre,  
3 2nd Botkinskiy travel, Moscow 125284, Russian Federation

2.	 Tambov Regional Oncology Clinical Dispensary,  
29V Moskovskaya str., Tambov 392000, Russian Federation

3.	 Scientific Research Geotechnological Centre Far Eastern Branch of Russian Academy of Sciences,  
30 Severo-Vostochnoe Shosse, a/ya 56, Petropavlovsk-Kamchatsky 683002, Russian Federation

Abstract

At the present time primary-multiple malignancies are of interest in connection with the frequency of prevalence, which 
remains at the rather high level and continues to grow up, therefore increasing the relevance of this pathology in clin‑
ical oncology and everyday practice. With the exception of the treatment of primary multiple malignancies requiring a 
multimodal approach, as well as in the case of the use of complex treatment in conjunction with chemotherapists and 
radiotherapy specialists. In the past three decades, the development of screening tests that prevent and detect some 
cancers at an early, more treatable stage, and treatment advances have increased the 5‑year relative survival rate for 
all cancers to 66%. In addition to concerns about cancer recurrence, survivors also worry about their risk of developing 
a new cancer. Prostate cancer is a leader in terms of morbidity and mortality in the world, just as often are found in 
combination with other malignant tumors. However, given the high detectability of prostate cancer, primary patients 
are currently receiving radical treatment, and if metastatic prostate cancer is detected, they are receiving drug treat‑
ment, which improves the survival and quality of life of patients. Soft tissue sarcomas are rare malignant tumors that 
develop in the connective tissues and remain poorly understood due to the fact that they make up less than 1% of all 
malignant diseases. One of the main methods for treating soft tissue sarcomas is the surgical method. Soft tissue sarco‑
mas are difficult to treat and therefore it is imperative that surgeons and other specialists have experience in treating 
this disease. Studies show that patients with this pathology show better results if they receive treatment in specialized 
cancer centers that have experience in treating soft tissue sarcoma. This article demonstrates the clinical case of surgical 
treatment of a patient with primary multiple retroperitoneal tumors and metastatic prostate cancer.

Keywords:
primary multiple synchronous tumors, metastatic prostate cancer, soft tissue sarcoma of the retroperitoneal space, 
dedifferentiated retroperitoneal liposarcoma, nephroadrenalectomy, combination treatment

Research and Practical Medicine Journal. 2020, v.7, №2, p. 171-178

CLINICAL CASE REPORTS
https://doi.org/10.17709/2409-2231-2020-7-2-16



173

Исследования и практика в медицине 2020, т. 7, №2, с. 171-178
О.А.Маилян, К.Ю.Канукоев, П.Г.Березин, К.М.Нюшко*, В.А.Горбач /  Первично-множественные синхронные опухоли: саркома мягких тканей забрюшинного 

пространства и метастатический рак предстательной железы

АКТУАЛЬНОСТЬ

Первично-множественные опухоли (ПМО) — это 
независимо друг от друга возникающие и развива‑
ющиеся у одного больного два или более новообра‑
зования. При этом пораженными могут быть органы 
не  только различных систем, но  и  парные (молоч‑
ные железы, легкие и др.), также может наблюдать‑
ся мультицентрическое поражение одного органа. 
ПМО могут быть синхронными и метахронными [1]. 
Термин «синхронный» используется, когда вторич‑
ное новообразование было верифицировано в  те‑
чение 6 мес. с момента выявления первичной опу‑
холи либо когда два новообразования выявлены 
сразу; термин «метахронный» используется, если 
вторичное новообразование было верифициро‑
вано более чем через 6 мес. с момента выявления 
первичной опухоли [2].

Частота встречаемости ПМО остается на высоком 
уровне и продолжает расти. В Российской Федера‑
ции в 2018 г. выявлено 54 873 ПМО, что составляет 
8,8% (2017 г. — 8,1%; 2016 г. — 7,5%; 2015 г. — 6,7%) 
всех впервые выявленных злокачественных ново‑
образований. Из  числа ПМО 26,7% (14632  слу‑
чая) выявлены у  больных, впервые взятых на  учет 
в  отчетном году (синхронные) (2017  г. — 26,4%; 
2016 г. — 27,5%; 2015 г. — 26,5%). Рак предстатель‑
ной железы (РПЖ) занимает лидирующие позиции 
по показателям заболеваемости и смертности в Рос‑

сии (162,2  случая на  100 000  населения) [3]. Часто 
РПЖ диагностируют как первично-множественный 
процесс в  сочетании с  другими злокачественными 
опухолями. Вероятность развития первично-мно‑
жественных новообразований увеличивается с  ро‑
стом количества больных, у  которых уже имеются 
злокачественные новообразования [4, 5].

Зарегистрированные злокачественные новооб‑
разования соединительной ткани и  других мягких 
тканей в 2018 г. составили 3590 случаев (22,3 случая 
на  100 000  населения) [3, 6]. Плеоморфные сарко‑
мы — группа, объединяющая низкодифференциро‑
ванные опухоли, морфологическим субстратом ко‑
торых являются клетки некоторых мезенхимальных 
линий [7]. Самыми частыми типами сарком у взрос‑
лых являются: недифференцируемая плеоморфная 
саркома, липосаркома, лейомиосаркома [8].

Описание клинического случая
Мы приводим клиническое наблюдение боль‑

ного ПМО с наличием саркомы забрюшинного про‑
странства с поражением правой почки и РПЖ с нали‑
чием метастазов в лимфатических узлах малого таза.

Пациент К., 65  лет, в  июне 2019  г. обратился 
в поликлинику по месту жительства для планового 
диагностического обследования, в  ходе которого 
впервые выявили повышение уровня общего про‑
статического специфического антигена (ПСА) крови 
до  248  нг/мл, в  связи с  чем урологом рекомендо‑

Рис. 1. Компьютерная томография больного К., 65 лет. Визуализируется массивное опухолевое образование с вовлечением правой 
почки, измененные парааортальные лимфатические узлы

Fig. 1. Computed tomography of patient K., 65 years old. A massive tumor formation involving the right kidney and altered paraaortic lymph 
nodes is visualized 
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вано выполнение биопсии предстательной железы. 
Также в  ходе обследования по  месту жительства, 
по  данным ультразвукового исследования (УЗИ) 
забрюшинного пространства, выявлено опухоле‑
вое новообразование правой почки размерами 
до  20  см.  В  июле 2019  г. пациент самостоятельно 
обратился в МНИОИ им. П.А.Герцена для дообсле‑
дования и выработки тактики лечения. По данным 
компьютерной томографии (КТ) почек и  мочевы‑
водящих путей с внутривенным контрастированием 
(Ультравист 370 мл) от 21.06.2019 г.: объемное об‑
разование правой почки, максимальным размером 
до 20 см, забрюшинная лимфаденопатия (на уровне 
L3–L5  визуализируются измененные межаорто‑
кавальные лимфоузлы до  21×13  мм, парааорталь‑
но  — 17×15  мм, несколько ниже бифуркации аор‑
ты — 22×13 мм, по ходу левых общих подвздошных 
сосудов — до 25×22 мм, на  границе исследования 
слева по  ходу нижней полой вены конгломерат 
лимфоузлов 50×23 мм) (рис. 1, 2).

По данным динамической нефросцинтиграфии 
от 09.07.2019 г.: скорость клубочковой фильтрации 
(СКФ) снижена, нарушение выделительной функ‑
ции левой почки в  средней степени, нарушение 
секреторно-выделительной функции правой почки 
в  тяжелой степени, сцинтиграфические признаки 
сморщенной правой почки. СКФ по  формуле CKD-
EPI до операции составила 62 мл/мин/1,73 м2, гра‑
дация C2 (по  классификации КДИГО). По  результа‑
там УЗИ предстательной железы от  23.07.2019  г.: 

предстательная железа несколько увеличена, 
объем железы  — 36–38  см3, контуры капсулы же‑
лезы четкие, неровные (больше в  левой доле), 
определяются признаки инфильтративных изме‑
нений в  парапростатической клетчатке, форма 
железы неправильная, округлая, структура всей 
паренхимы железы пониженной эхогенности, 
гетерогенная, стенка мочевого пузыря и  прямой 
кишки без признаков патологии. По  данным МРТ 
органов малого таза с  внутривенным контрасти‑
рованием от  04.07.2019  г.: объем предстательной 
железы  — 28  см3. В  левой доле предстательной 
железы, захватывая практически полностью пери‑
ферическую зону на  всем протяжении, распро‑
страняясь на транзиторную зону в верхней и сред‑
ней третях железы, определяется разлитая зона 
патологического выраженного гипоинтенсивного 
по  Т2  сигнала, имеющая патологическое ограни‑
чение диффузии на DWI, резкое снижение сигнала 
на  ИКД-карте. Общие размеры пораженной зоны 
левой доли 3,2×2,0×3,3  см.  На  уровне вентролате‑
ральных сегментов верхней и средней трети левой 
доли отчетливо определяется распространение па‑
тологического процесса из предстательной железы 
в  парапростатическую клетчатку до  5  мм. В  струк‑
туре периферической зоны правой доли простаты 
на уровне средней трети в задних отделах (между 
9  и  7  ч условного циферблата) определяется уча‑
сток аналогичного патологического сниженного 
по Т2 МР-сигнала, размерами 1,5×1,0×1,5 см. Обра‑

Рис. 2. Компьютерная томография брюшной полости больного К., 65 лет. Визуализируется массивное опухолевое образование 
с вовлечением правой почки, измененные парааортальные лимфатические узлы

Fig. 2. Computed tomography of the abdominal cavity of patient K., 65 years old. A massive tumor formation involving the right kidney 
and altered paraaortic lymph nodes is visualized
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зование правой доли не распространяется на тран‑
зиторную зону, не  выступает за  псевдокапсулу 
железы в  прилежащую парапростатическую клет‑
чатку. Семенные пузырьки расположены обычно, 
не  увеличены в  размерах. В  медиальных отделах 
обоих семенных пузырьков определяются узловые 
участки сниженного по Т2 сигнала общей протяжен‑
ностью до  20×12×12  мм. Отмечается конгломерат 
увеличенных лимфоузлов наружной подвздош‑
ной группы по левой боковой стенке таза общими 
размерами до  5,4×2,1×6  см, а  также увеличен‑
ный лимфоузел внутренней подвздошной группы 
с  поперечником до  13  мм. В  костях таза на  иссле‑
дуемом уровне очаговых и  диффузных изменений 
не  выявлено. Заключение: МР-картина рака пред‑
стательной железы с  признаками экстракапсуляр‑
ного роста (Pi-RADS 5), распространением на семен‑
ные пузырьки. Под контролем трансректального 
УЗИ под местной анестезией пациенту была выпол‑
нена биопсия предстательной железы из 12 точек, 
по  данным гистологического заключения: во  всех 
фрагментах левой и правой долей предстательной 
железы  — инфильтративный рост ацинарной аде‑
нокарциномы, 7 (4+3) баллов по Глисону, с фокуса‑
ми лимфоваскулярной инвазии. Опухолевая ткань 

занимает от 5 до 80% площади биоптатов. С учетом 
распространенности заболевания на  первом этапе 
больному назначена гормональная терапия анало‑
гами лютеинизирующего гормона релизинг-гормо‑
на (аЛГРГ) с 05.08.19 года.

При комплексном обследовании, включающем 
сканирование костей всего тела, КТ органов грудной 
полости, УЗИ брюшной полости и  забрюшинного 
пространства, данных за  наличие других отдален‑
ных метастазов не получено. Таким образом, у па‑
циента установлен следующий клинический диа‑
гноз: первично-множественный синхронный рак 
(ПМСР): 1. рак правой почки  IV стадии сТ3 аN1M0; 
2. рак предстательной железы IV ст. yсT3bN1M0. Со‑
стояние в  процессе гормональной терапии анало‑
гами ЛГРГ с 05.08.19 г. Учитывая наличие у пациента 
ПМО, сохранную паренхиматозно-выделительную 
функцию контралатеральной левой почки, уровень 
стартового ПСА, пациенту рекомендовано выпол‑
нить хирургическое лечение. Абсолютных противо‑
показаний к хирургическому лечению не выявлено. 
29.08.2019  г. пациенту выполнено хирургическое 
лечение в  объеме: нефроадреналэктомия справа 
с забрюшинной (парааортальная, межаортокаваль‑
ная), тазовая лифаденэктомия (рис. 3, 4).

Рис. 3. Интраоперационная фотография объемного образования 
правой почки

Fig. 3. Intraoperative picture of the right kidney volume formation

Рис. 4. Интраоперационная фотография операционного поля 
после выполнения тазовой и парааортальной лимфаденэктомии

Fig. 4. Intraoperative picture of the operating field after performing 
pelvic and paraaortic lymphadenectomy
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Интраоперационная кровопотеря составила 
300 мл. Длительность операции составила 145 ми‑
нут. Послеоперационный период протекал без 
осложнений. Уретральный катетер удален на 1‑е сут‑
ки после хирургического лечения. Дренаж из мало‑
го таза удален на 2‑е сутки. Послеоперационная СКФ 
по формуле CKD-EPI на 5‑е сутки 58 мл/мин/1,73 м2. 
По  данным планового гистологического исследо‑
вания (№АЕ 31293–315): опухолевый узел пред‑
ставлен плеоморфной саркомой (максимальным 
диаметром 23  см), high-grade, наиболее вероятно, 
плеоморфной липосаркомой (результаты подтвер‑
ждены иммуногистохимическим методом). Опу‑
холь инфильтрирует ткань почки, паранефральную, 
парауретеральную жировую клетчатку, клетчатку 
синуса почки, адвентицию стенки проксимального 
отдела мочеточника, подрастает к  надпочечнику. 
В  краях резекции опухолевого роста нет. В  одном 
из  13  исследованных межаортокавальных лимфа‑
тических узлов, одном пресакральном лимфоузле 
выявлены метастазы ацинарной аденокарциномы 
простаты, соответствующие строению опухоли 
предстательной железы на  основании результатов 
биопсии с  субтотальным замещением лимфоид‑
ной ткани, экстракапсулярным распространением 
(рис.  5). Для подтверждения диагноза саркомы 
проводится иммуногистохимическое исследование 
(7  маркеров). При иммуногистохимическом иссле‑
довании в  клетках опухоли выявлена экспрессия 
с  антителами к  (№АЕ 31306): виментину  — поло‑
жительная, S100  — положительная в  части липо‑

бластов, SMA  — положительная в  макрофагах, 
десмину  — положительная в  макрофагах, CD68  — 
положительная в  макрофагах, ОЦК  — отрицатель‑
ная, MDM2  — экспрессия в  меньшей части опухо‑
левых клеток, CD34 — экспрессия в большей части 
опухолевых клеток. Заключение: морфологическая 
картина и иммунофенотип соответствуют дедиффе‑
ренцированной липосаркоме мягких тканей, Grade 
2 по FNCLCC.

ОБСУЖДЕНИЕ

Таким образом, при выписке пациенту установ‑
лен следующий патоморфологический диагноз 
ПМСО: 1) саркома мягких тканей забрюшинного 
пространства  III B ст. рТ4N0M0G2; 2) рак предста‑
тельной железы IV ст. сT3bN1M1 а (метастазы в та‑
зовых, забрюшинных лимфатических узлах). Состоя‑
ние в  процессе гормональной терапии аналогами 
ЛГРГ с  05.08.2019  г. по  настоящее время. Состоя‑
ние после хирургического лечения от 29.08.2019 г.: 
нефроадреналэктомия справа с  забрюшинной 
и  тазовой лимфаденэктомией. Пациент обсужден 
на  консилиуме, с  учетом наличия саркомы мягких 
тканей по результатам планового морфологическо‑
го исследования, подтвержденного иммуногисто‑
химическими данными, рекомендовано проведе‑
ние химиотерапевтического лечения амбулаторно 
по  месту жительства по  схеме: 6  курсов препара‑
том доксорубицин 20  мг/м2 1–3‑й день, интервал 
21  день. В  последующем планируется проведение 

Рис. 5. Макропрепарат (опухоль правой почки)

Fig. 5. Macro specimens (tumor in the right kidney)
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дистанционной лучевой терапии по  поводу рака 
предстательной железы на фоне продолжающейся 
гормональной терапии аналогами ЛГРГ.

В период с марта 1999 г. по август 2016 г. в онко‑
логической больнице Китайской академии меди‑
цинских наук было проведено ретроспективное ис‑
следование, включившее 73  больных с  диагнозом 
липосаркома забрюшинного пространства. Целью 
исследования явились определение особенностей 
клинического течения данного заболевания и оцен‑
ка результатов лечения данной группы больных. 
Средний возраст пациентов составил 53 года. Всем 
больным было проведено хирургическое удаление 
новообразования, 7 пациентов получили адъювант‑
ную лучевую терапию и 3 пациента — адъювантную 
химиотерапию. У  67  пациентов по  данным гисто‑
логического заключения была выявлена высоко‑
дифференцированная липосаркома. У 2 пациентов 
по  результатам планового морфологического ис‑
следования верифицирована плеоморфная липо‑
саркома. Диапазон наблюдения от 6 мес. до 13 лет, 
медиана наблюдения 4 года [9].

В Университетской больнице №  12  в  Испании, 
г.  Мадриде, в  период с  января 1999  г. по  октябрь 
2007  г. проведено ретроспективное исследование, 
включившее 10 больных липосаркомой забрюшин‑
ного пространства. Средний возраст пациентов 
составил 63,2 ± 11 лет. Всем пациентам проведено 
хирургическое лечение. Полная резекция без поло‑
жительного края (R0) была достигнута в 4 случаях, 
микроскопическая инфильтрация краев резекции 
(R1) была получена в  5  случаях, и  в  одном случае 
выполнено удаление опухоли с  макроскопически 
определяемой неполной циторедукцией (R2). Три 
пациента получали лучевую терапию в  адъювант‑
ном режиме с  химиотерапией (доксорубицин; 
эпирубицин + ифосфамид). В  1  случае из  10 (10%) 
гистологически верифицирована плеоморфная ли‑

посаркома забрюшинного пространства. Медиана 
периода наблюдения составила 45,4  мес. Период 
наблюдения составил от 1,2 до 125,4 мес, 5‑летняя 
выживаемость больных составила 61% [10].

В Европейском институте онкологии Милана 
в период с 1994 г. по 2015 г. было проведено ретро‑
спективное исследование, включающее 89  паци‑
ентов (36  мужчин и  53  женщины) с  диагнозом за‑
брюшинная опухоль забрюшинного пространства. 
Средний возраст пациентов составил 60 лет. Хирур‑
гическое лечение было выполнено 83  пациентам 
(43 — с впервые выявленной опухолью забрюшин‑
ного пространства; 37  — с  рецидивом опухоли за‑
брюшинного пространства). Шестерым пациентам 
не было выполнено хирургическое лечение в связи 
с  распространенным метастатическим процессом 
и  неблагоприятным прогнозом. R0  было достигну‑
то у 62 больных, R1 и R2 было получено у 16 паци‑
ентов. Оставшимся 5  пациентам была выполнена 
паллиативная резекция. По  данным гистологиче‑
ского исследования: липосаркома (63%), лейомио‑
саркома (24%), анапластическая саркома (5%), 
нейрогенная саркома (5%), фибросаркома (2%), 
ангиосаркома (1%). Таким образом, общая 5‑летняя 
выживаемость составила 51%. При низкой степени 
злокачественности опухоли 5‑летняя выживаемость 
составила 57%; при высокой степени злокачествен‑
ности — 14% [11].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, данное клиническое наблюдение 
иллюстрирует достаточно редкий клинический слу‑
чай синхронных ПМО с  наличием саркомы мягких 
тканей забрюшинного пространства и  метастати‑
ческого РПЖ, а также демонстрирует возможности 
комбинированного лечения в данной клинической 
ситуации.
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СОВЕРШЕНСТВОВАНИЕ РАБОТЫ ПРИЕМНОГО ОТДЕЛЕНИЯ 
ГОРОДСКОЙ МНОГОПРОФИЛЬНОЙ БОЛЬНИЦЫ  
С.А.Суслин1*, А.В.Вавилов1,2, Р.И.Гиннятулина1,2

1.	 ФГБОУ ВО «Самарский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации,  
443099, Российская Федерация, г. Самара, ул. Чапаевская, д. 89

2.	 ГБУЗ СО «Самарская городская клиническая больница №1 им. Н.И.Пирогова»,  
443096, Российская Федерация, г. Самара, ул. Полевая, д. 80

Резюме

Цель исследования. Совершенствование работы приемного отделения крупной многопрофильной больницы 
с помощью новых организационных технологий.
Материалы и  методы. Базой исследования является ГБУЗ СО  «Самарская городская клиническая больница 
№ 1 им. Н.И.Пирогова». В работе использованы методы организационного моделирования и статистического 
анализа.
Результаты. До  внедрения пациентоориентированных организационных технологий в  приемном отделении 
больницы определялись следующие проблемы: смешение потоков плановых и экстренных пациентов, пациен‑
тов неврологического и кардиологического профиля, пациентов, поступающих по платным услугам; отсутствие 
возможности оказывать реанимационные мероприятия в приемном отделении; неэффективная маршрутизация 
пациентов; время начала оказания медицинской помощи варьировалось от 30 минут до 3 ч. После совершен‑
ствования организации медицинской помощи в  приемном отделении изменились инфраструктура, порядок 
работы отделения, штатное расписание отделения и логистика пациентов. Были разделены потоки пациентов, 
выделены зоны для экстренных пациентов: «красная зона» предназначена для больных, находящихся в крайне 
тяжелом состоянии, с нарушением витальных функций; «желтая зона» предназначена для больных, находящих‑
ся в тяжелом состоянии или в состоянии средней степени тяжести, с нарушением самостоятельного передвиже‑
ния, «зеленая зона» предназначена для пациентов, состояние здоровья которых не угрожает жизни. В резуль‑
тате внедренных изменений сократилось время начала оказания медицинской помощи пациентам в тяжелом 
состоянии до 1–2 минут, время нахождения пациентов в приемном отделении — в среднем до 40 минут, увели‑
чилось количество принятых амбулаторно пациентов за три года на 37,7% (с 15 528 до 21 387).
Заключение. В результате совершенствования работы приемного отделения уменьшилось время пребывания 
пациентов в приемном отделении; увеличилась пропускная способность отделения; изменились качественные 
и количественные показатели работы.

Ключевые слова:
приёмное отделение, городская больница, многопрофильный стационар, экстренная медицинская помощь, 
пациентоориентированные организационные технологии, маршрутизация пациентов
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IMPROVEMENT OF THE ACCEPTANCE OF THE CITY MULTIDISCIPLINARY 
HOSPITAL  
S.A.Suslin1*, A.V.Vavilov1,2, R.I.Ginnyatulina1,2

1.	 Samara State Medical University,  
89 Chapaevskaya str., Samara 443099, Russian Federation 

2.	 N.I.Pirogov Samara State Clinical Hospital No. 1,  
80 Polevaya str., Samara 443096, Russian Federation

Abstract

Purpose of the study. Improving the work of the admission department of a large multidisciplinary hospital with the 
help of new organizational technologies.
Materials and methods. The basis of the study  is N. I. Pirogov Samara State Clinical Hospital No. 1. The paper used 
methods of organizational modeling and statistical analysis.
Results. Prior to the introduction of new organizational patient-oriented technologies, the following problems were iden‑
tified in the hospital admission department: mixing flows of planned and emergency patients, patients with a neurolog‑
ical and cardiology profile, patients receiving paid services; the inability to provide resuscitation in the ward; ineffective 
routing and coordination of patients; the start time for medical care ranged from 30 minutes to 3 hours. After improving 
the organization of medical care in the admission department, the infrastructure, the order of the department, the staff‑
ing of the department and the logistics of patients changed. The flows of patients were divided, zones for emergency 
patients were allocated: the “red zone” is intended for patients in an extremely serious condition with impaired vital 
functions; The "yellow zone" is intended for patients who are in a serious condition or in a state of moderate severity, 
with impaired self-movement, the "green zone" is intended for patients whose health condition does not threaten life. 
As a result of the introduced changes, the time to begin providing medical care to patients in serious condition was 
reduced to 1–2 minutes, the time spent by patients in the admission department was reduced to an average of 40 min‑
utes, the number of outpatients received over the past three years increased by 37.7% (from 15528 to 21387).
Conclusion. As a result of improving the work of the admission department, the time spent by patients in the admission 
department was reduced; increased throughput of the department; qualitative and quantitative indicators of work have 
changed.

Keywords:
admission department, city hospital, multidisciplinary hospital, emergency medical care, patient-oriented organizational 
technologies, patient routing
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ВВЕДЕНИЕ

Одним из  важнейших структурных подразделе‑
ний многопрофильного стационара является при‑
емное отделение, так как на него возложена ответ‑
ственность за эффективность и слаженность работы 
всех подразделений больницы. В приемное отделе‑
ние больницы поступают пациенты, нуждающиеся 
в  квалифицированном обследовании и  круглосу‑
точном стационарном лечении. Тенденция увели‑
чения доли больных, нуждающихся в оказании экс‑
тренной медицинской помощи, система контроля 
качества медицинской помощи и  обоснованности 
госпитализации переориентируют функции прием‑
ного отделения [1–7].

Исследования, проведенные в  Соединенных 
Штатах, Канаде, Великобритании и  Австралии, 
показывают, что объем экстренной медицинской 
помощи увеличивается ежегодно на 3–6% [8, 9]. Ка‑
чество диагностики в приемном отделении опреде‑
ляется многими факторами: укомплектованностью 
дежурными врачами и их квалификацией, оснащен‑
ностью лабораторно-диагностическим оборудова‑
нием, маршрутизацией пациентов, организацион‑
ными причинами [2, 5, 6].

Цель исследования: совершенствование работы 
приемного отделения крупной многопрофильной 
больницы с помощью новых организационных тех‑
нологий.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Внедрение организационных технологий совер‑
шенствования работы приемного отделения прово‑
дилось на базе ГБУЗ СО «Самарская городская кли‑
ническая больница №  1  им.  Н.И.Пирогова» (ГБУЗ 
СГКБ №  1  им.  Н.И.Пирогова). С  2017  г. началось 
совершенствование организации медицинской 
помощи в  приемном отделении с  применением 
пациентоориентированного подхода и  принципов 
бережливого производства, которое заключалось 
в  изменении инфраструктуры и  порядка работы 
отделения, а  также в  реформировании подходов 
к работе с пациентами.

ГБУЗ СГКБ №  1  им.  Н.И.Пирогова  — крупная го‑
родская многопрофильная больница. Учреждение 
рассчитано на 826 коек, в нем ежегодно проводится 
свыше 19 тыс. операций. Приоритетным направле‑
нием в  деятельности клиники является оказание 
круглосуточной экстренной медицинской помощи 
помощь жителям г. Самары и Приволжского феде‑
рального округа.

В работе использованы методы: аналитический, 
организационного моделирования, статистический. 

С  помощью метода организационного моделиро‑
вания изучен опыт работы приемного отделения 
до  совершенствования его работы, разработаны 
и внедрены алгоритмы оказания медицинской по‑
мощи пациентам с  учетом тяжести их состояния 
и  зонирования приемного отделения. Статистиче‑
ский метод применялся для расчета показателей 
кадровой характеристики и  деятельности прием‑
ного отделения в динамике за 2016–2018 гг.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Приемное отделение располагается на 1‑м этаже 
хирургического корпуса больницы. До  совершен‑
ствования оно состояло из следующих помещений: 
диспетчерская; комната для персонала; смотровой 
кабинет для хирурга, нейрохирурга и травматолога; 
смотровой кабинет для детского хирурга и  педиа‑
тра; смотровой кабинет для гинеколога и  уролога, 
дополнительно оснащенный гинекологическим 
креслом и  инструментальным столом; смотровой 
кабинет терапевта, невролога и эндокринолога, до‑
полнительно оснащенный аппаратом для измере‑
ния давления, анализатором концентрации паров 
этанола, укладкой для забора материала от людей 
для исследования на  особо опасные инфекции, 
укладкой врачебно-сестринской бригады; про‑
цедурная; перевязочная; санитарный пропускник; 
кабинет заведующего отделением; кабинет стар‑
шей медицинской сестры.

Принцип работы приемного отделения до  вне‑
дренных изменений заключался в следующем: при‑
ем пациентов по  экстренным показаниям и  в  пла‑
новом порядке производился в одной регистратуре 
приемного отделения. При поступлении больного 
в  плановом порядке проводились осмотр больного 
и проверка необходимых для госпитализации с кон‑
кретным заболеванием анализов, результатов специ‑
альных исследований, направления на госпитализа‑
цию, страхового полиса, паспорта. При поступлении 
больного по  экстренным показаниям проводились 
его регистрация, осмотр в смотровом кабинете, об‑
следование на педикулез и чесотку, сбор эпидемио‑
логического анамнеза, назначение лабораторных 
и  инструментальных методов исследования, поста‑
новка предварительного диагноза. При этом на  все 
диагностические исследования пациенты в тяжелом 
состоянии перемещались при участии младшего ме‑
дицинского персонала, пациенты в состоянии сред‑
ней степени тяжести передвигались самостоятельно. 
Возникали очереди из-за столкновения потоков пла‑
новых и экстренных пациентов, что увеличивало вре‑
мя нахождения пациентов в  приемном отделении 
и время оказания медицинской помощи до 3 ч.



182

Research and Practical Medicine Journal 2020, v.7, №2, p. 179-193
S.A.Suslin*, A.V.Vavilov, R.I.Ginnyatulina / Improvement of the acceptance of the city multidisciplinary hospital

Схема 1. Алгоритм оказания медицинской помощи пациенту в крайне тяжелом состоянии до совершенствования приемного 
отделения

Scheme 1. Algorithm of medical care providing to a patient in an extremely serious condition before improving the reception
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Схема 2. Алгоритм оказания медицинской помощи пациентам с нарушением самостоятельного передвижения до 
совершенствования работы приемного отделения

Scheme 2. Algorithm of medical care providing to patients with impaired independent movement before improving the work of the reception
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При поступлении пациента в  крайне тяжелом 
состоянии до  совершенствования работы прием‑
ного отделения каталка с поступившим пациентом 
завозилась бригадой скорой помощи, размещалась 
вдоль стены в  коридоре, хирург осматривал паци‑
ента. Параллельно медсестра оформляла меди‑
цинскую документацию. После осмотра врачом 
производился забор крови для лабораторных 
исследований, пациент направлялся в  операцион‑
ную или в реанимацию. Ожидание грузового лиф‑
та занимало около 5  минут. В  предоперационной 
проводились все необходимые диагностические 
исследования (ФГДС, мобильная рентгенография, 
УЗИ) и консультации специалистов (уролог, гинеко‑
лог, травматолог, нейрохирург, кардиолог, невро‑
лог и др.). После этого консилиум врачей принимал 
решение о дальнейшей тактике лечения и пациента 
отвозили в  операционную. Таким образом, время 
начала оказания медицинской помощи больному, 
находящемуся в крайне тяжелом состоянии, увели‑
чивалось до 2 ч (схема 1).

При поступлении пациента в тяжелом состоянии 
или в  состоянии средней степени тяжести, с  нару‑
шением самостоятельного передвижения, до  ре‑
конструкции приемного отделения каталку с  по‑
ступившим больным пациентом завозила бригада 

скорой помощи. Медсестра регистратуры извещала 
специалиста и  оформляла медицинскую докумен‑
тацию. Пациент направлялся в  смотровой кабинет 
к  специалисту (хирургу, урологу, гинекологу, трав‑
матологу, нейрохирургу, неврологу, кардиологу, 
терапевту). Далее пациент перемещался с участием 
младшего медицинского персонала по  диагности‑
ческим службам. После проведенных исследова‑
ний пациента снова завозили в смотровой кабинет 
с результатами исследований, и врач решал, госпи‑
тализировать пациента или нет. Если принималось 
решение о  госпитализации, врач заводил историю 
болезни, и  пациент отправлялся в  отделение. При 
необходимости госпитализации в другую профиль‑
ную больницу пациент ожидал скорую помощь в ко‑
ридоре, так как не  было специально выделенной 
палаты для пациентов средней степени тяжести. 
При улучшении состояния пациент направлялся для 
дальнейшего наблюдения в поликлинику по месту 
жительства, ему выдавалась справка с  диагнозом, 
рекомендациями и  результатами диагностических 
исследований (схема 2).

После совершенствования работы приемного 
отделения изменилась маршрутизация пациен‑
тов, были определены и разделены потоки паци‑
ентов. Новая логистика пациентов представлена 

Схема 3. Новая логистика пациентов приемного отделения 

Scheme 3. New logistics for patients in the reception department
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на  схеме 3. Выделены три терминала для входа 
пациентов. Через терминал №  1  осуществляется 
прием пациентов по  экстренным показаниям. 
Через терминал №  2  поступают пациенты в  пла‑
новом порядке и  по  платным услугам. Через 
терминал №  3, в  котором находится Городской 
сосудистый центр, происходит прием пациентов 
кардиологического и неврологического профиля. 
Прием пациентов, поступающих по  экстренным 
показаниям, осуществляется по  принципу «зеле‑
ной, желтой и красной зон».

«Красная зона» предназначена для больных, 
находящихся в  крайне тяжелом состоянии, с  нару‑
шением витальных функций. В  «красной зоне» 
в  приемном отделении были организованы про‑
тивошоковые палаты, оснащенные необходимым 
оборудованием для проведения противошоковых 
и реанимационных мероприятий и для первичной 
диагностики. Алгоритм действий при поступлении 
больного в «красную зону» представлен на схеме 4. 
Пациента, находящегося в крайне тяжелом состоя‑
нии, доставляет бригада скорой медицинской по‑
мощи, которая заранее извещает сотрудников при‑
емного отделения о состоянии пациента. Пациента 
на каталках скорой медицинской помощи сразу за‑
возят в  противошоковую палату и  перекладывают 
на функциональную кровать или каталку. В противо‑
шоковой палате уже находятся врач-реаниматолог, 
медицинская сестра реанимации и врач-специалист 
по профилю. В противошоковой палате оказывается 
помощь пострадавшему, проводятся противошоко‑
вые мероприятия, направленные на  сохранение 
или восстановление жизненных функций (искус‑
ственное дыхание, инфузионная и трансфузионная 
терапия, контроль сердечно-сосудистой деятель‑
ности), проводятся сохраняющие жизнь операции 
(интубация, дренирование плевральной полости, 
трахеостомия), первичная диагностика (ультразву‑
ковая, функциональная, лабораторная диагностика 
и др.). Транспортировку биологического материала 
осуществляет медсестра перевязочной приемного 
отделения. Средний медицинский персонал вызы‑
вает необходимых специалистов в «красную зону» 
и  проводят регистрацию доставленного пациента. 
После стабилизации состояния пациента транспор‑
тируют в  реанимацию или операционную. Таким 
образом, время до  начала оказания медицинской 
помощи пациентам в  крайне тяжелом состоянии 
сократилось от 1 ч до 1–2 минут.

«Желтая зона» предназначена для больных, 
находящихся в тяжелом состоянии или в состоянии 
средней степени тяжести, с нарушением самостоя‑
тельного передвижения. «Желтая зона» в  прием‑
ном отделении представлена медицинской пала‑

той, рассчитанной на  3–4  койки, отделенные друг 
от  друга специальными медицинскими занавеска‑
ми, оснащенной также кушеткой, столом с компью‑
тером и диагностическим оборудованием. Алгоритм 
действий при поступлении больного в  «желтую 
зону» представлен на  схеме 5. Пациента, находя‑
щегося в тяжелом состоянии, доставляют в «желтую 
зону» на каталке и перекладывают на койку. В жел‑
той зоне находится медицинская сестра, которая 
вызывает из  ординаторской необходимого врача-
специалиста по  профилю (травматолога, хирурга, 
нейрохирурга, терапевта, невролога, кардиолога, 
гинеколога или уролога). В  «желтой зоне» проис‑
ходит осмотр врачом пациента, назначение диагно‑
стических исследований и оказание симптоматиче‑
ской терапии. Врач приглашает диагностическую 
службу в «желтую зону». Если состояние пациента 
стабильно, младший медицинский персонал отво‑
зит на каталке либо сопровождает больного на диа‑
гностические исследования, а  затем после поста‑
новки врачом предварительного диагноза пациент 
госпитализируется в профильное отделение. Перед 
госпитализацией пациент должен пройти через сан‑
пропускник, где находится младший медицинский 
персонал, осуществляющий опись вещей и  цен‑
ностей пациента и  проводящий санитарную обра‑
ботку. Если пациент нуждается в  стационарном 
лечении в другом лечебном учреждении, посколь‑
ку в  нашем нет нужного профильного отделения, 
врач должен вызвать бригаду скорой медицинской 
помощи для решения вопроса о  переводе паци‑
ента в дежурное ЛПУ. До приезда скорой медицин‑
ской помощи данный пациент находится в «желтой 
зоне», где осуществляется контроль за  его состоя‑
нием и продолжается начатая терапия.

«Зеленая зона» предназначена для пациентов, 
состояние здоровья которых не  угрожает жизни. 
«Зеленая зона» в  приемном отделении представ‑
лена четырьмя смотровыми кабинетами, осна‑
щенными кушетками, столом с  компьютером. 
Гинекологический смотровой кабинет также осна‑
щен гинекологическим креслом. Урологический 
смотровой кабинет оснащен смотровым креслом 
и  перевязочным столиком. Пациент, находящийся 
в  состоянии средней степени тяжести, поступает 
в  зеленую зону самотеком или по  направлению, 
или с  бригадой скорой медицинской помощи. 
Медицинская сестра, осуществляющая сортиров‑
ку больных в  регистратуре терминала №  1, при‑
глашает в  смотровой кабинет врача-специалиста 
по  профилю. Врач-специалист по  профилю про‑
водит осмотр больного, назначает обследование, 
устанавливает диагноз и  решает вопрос о  необ‑
ходимости дальнейшего стационарного лечения. 
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Если пациент нуждается в стационарном лечении, 
то перед госпитализацией он должен пройти через 
санпропускник, где находится младший медицин‑
ский персонал, осуществляющий опись вещей 
и ценностей пациента и проводящий его санитар‑
ную обработку (при необходимости). Если пациент 
нуждается в  изоляции и  ему не  требуется посто‑
янное медицинское наблюдение, его помещают 
в  изолятор. Если пациент нуждается в  первичной 
хирургической обработке раны, его направляют 

в манипуляционный кабинет, где находится меди‑
цинская сестра. Медицинская сестра готовит сте‑
рильный материал и помогает врачу осуществлять 
первичную хирургическую обработку, перевязки, 
инъекции и другие лечебные мероприятия.

В регистратуре терминала №  1  работает сред‑
ний медицинский персонал (2  медицинские 
сестры). Медсестра осуществляет регистрацию 
поступивших пациентов, поскольку все пациенты, 
обратившиеся в приемное отделение за медицин‑

Схема 4. Алгоритм действий при поступлении больного в «красную зону»

Scheme 4. Algorithm of actions when a patient enters the “red zone”
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ской помощью, должны быть зарегистрированы 
медицинской сестрой приемного отделения в АИС 
«Стационар». Врач-координатор осуществляет 
сортировку больных по степени тяжести их состоя‑
ния и определяет их дальнейшую маршрутизацию 
в  соответствии с  навигационной картой и  «Про‑
граммой учета времени нахождения пациента 
в приемном отделении».

Прием пациентов в плановом порядке и по плат‑
ным услугам осуществляется через терминал № 2. 

При поступлении пациентов в  плановом порядке 
проводится идентификация личности пациента 
и проверяется наличие всех необходимых для гос‑
питализации документов: направление на госпита‑
лизацию, подписанное заведующим по  профилю, 
страховой полис, паспорт. После проверки доку‑
ментов заводится история болезни, и  пациент на‑
правляется в санпропускник, а затем в профильное 
отделение. Прием пациентов проводится поточным 
методом, исключающим возможность встречного 

Схема 5. Алгоритм действий при поступлении больного в «желтую зону»

Scheme 5. The algorithm of actions when a patient enters the “yellow zone”
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потока поступающих и  находящихся в  стационаре 
пациентов.

В терминал №  3 (Городской сосудистый центр) 
поступают экстренные пациенты кардиологического 
и неврологического профиля. В регистратуре терми‑
нала №  3  происходит регистрация больного в  АИС 
«Стационар» и дальнейшая его маршрутизация.

Пациента с  острой патологией кардиологиче‑
ского характера, находящегося в  крайне тяжелом 
состоянии, доставляет бригада скорой медицин‑
ской помощи, которая заранее должна известить 
об  этом сотрудников приемного отделения ГБУЗ 
СГКБ № 1 им. Н.И.Пирогова. Такого пациента на ка‑
талках скорой медицинской помощи сразу заво‑
зят в  противошоковую палату сосудистого центра 

и перекладывают на функциональную кровать или 
каталку больницы. В  противошоковой палате уже 
должны находиться врач-реаниматолог, медицин‑
ская сестра реанимации и  врач-кардиолог.  В  про‑
тивошоковой палате оказывается медицинская 
помощь пострадавшему, проводятся противошоко‑
вые мероприятия, направленные на  сохранение 
или восстановление жизненных функций (искус‑
ственное дыхание, инфузионная и трансфузионная 
терапия, контроль сердечно-сосудистой деятель‑
ности), проводятся сохраняющие жизнь операции 
(интубация, дренирование плевральной полости, 
трахеостомия), а  также первичная диагностика. 
После стабилизации состояния пациента и  про‑
веденных диагностических исследований врач-кар‑

Таблица 1. Кадровая характеристика приемного отделения в 2016 и в 2018 гг.
Table 1. Personnel characteristics of the reception department in 2016 and 2018

Наименование должностей / Job position title

2016 год / 2016 year 2018 год / 2018 year 

Количество 
ставок по штату 
/The number of 

bids by state.

Количество 
работающих / 
The number of 
staff members

Количество 
ставок по штату 
/ The number of 

bids by state

Количество 
работающих / 
The number of 
staff member

Заведующий отделением - врач-хирург /  
Head of the Department - surgeon 1,00 1 1,00 1

Врач-терапевт / Therapist 6,00 6 7,25 6

Врач-хирург / Surgeon 0,50 2 0,50 2

Врач-оториноларинголог / Otolaryngologists 0,50 0 0,50 0

Врач-офтальмолог / Ophthalmologist 0,25 0 0,25 0

Врач-торакальный хирург / Thoracic surgeon 0,50 1 0,50 1

Врач-эндокринолог / Endocrinologists 1,00 1 1,00 1

Старшая медицинская сестра / Head nurse 1,00 1 1,00 1

Медицинская сестра процедурной /  
Nurse of the procedure room 19,50 14 23,25 19

Медицинская сестра перевязочной /  
Medical nurse of the dressing station 4,00 3 4,50 4

Медицинский регистратор / Medical Registrar 2,25 2 2,25 2

Сестра-хозяйка / Sister-mistress 1,00 1  0

Кастелянша / Matron  0 1,00 1

Санитарка / Sanitarian 23,00 13 20,75 12

Младшая медицинская сестра по уходу за 
больными / A junior nurse on care for patients 1,50 1  0

Уборщик служебных помещений / 
Office cleaner  0 4,50 2

Итого по отделению / Total by department 62,00 46 68,25 52
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диолог решает вопрос о госпитализации пациента. 
Если пациент не нуждается в противошоковых ме‑
роприятиях, то  его сразу на  сидячей или лежачей 
каталке скорой медицинской помощи доставляют 
в смотровой кабинет врача-кардиолога и перекла‑
дывают на кушетку больницы. Далее врач-кардио‑
лог после проведенного осмотра, обследования, 
измерения артериального давления, ЭКГ и  других 
методов диагностики решает вопрос о  госпитали‑
зации пациента. Если пациент нуждается в  госпи‑
тализации, он направляется в  санпропускник, где 
находится младший медицинский персонал, осу‑
ществляющий опись вещей и  ценностей пациента 
и  проводящий санитарную обработку (при необ‑
ходимости). Если пациент нуждается в  стационар‑

ном лечении в другом лечебном учреждении, врач 
должен вызвать бригаду скорой медицинской по‑
мощи для решения вопроса о  переводе пациента 
в дежурное ЛПУ. До приезда скорой медицинской 
помощи данный пациент находится в  «желтой 
зоне», где осуществляется контроль за его состоя‑
нием и продолжается начатая терапия.

Пациента с инсультом или другой острой пато‑
логией неврологического характера, находяще‑
гося в  крайне тяжелом состоянии, доставляет 
бригада скорой медицинской помощи, которая 
заранее должна известить об  этом сотрудников 
приемного отделения ГБУЗ СГКБ № 1 им. Н.И.Пи‑
рогова. Такого пациента на каталках скорой меди‑
цинской помощи сразу завозят в  противошоко‑

Таблица 2. Показатели работы приемного отделения за 2016–2018 гг.
Table 2. The performance of the receiving Department for the years 2016-2018

№ п/п 
/ p/p Показатель / Indicator 2016 2017 2018

2018 год в % 
к 2016 году /  
the 2018 in % 

to 2016

1 Амбулаторно принято / Outpatient accepted 15528 13792 21387 137,7

2 Из принятых амбулаторно старше 60 лет / Of those 
admitted on an outpatient basis over 60 years of age 2962 3875 5453 184,1

3 Из принятых амбулаторно 0-17 лет / Out of those 
admitted on an outpatient basis 0-17 years old 387 321 598 154,5

4 Госпитализировано / Hospitalized 40585 38047 33201 81,8

5 Доставлено бригадой СМП / 
Delivered by an ambulance team 17051 15722 19500 114,4

6 Направлено из поликлиник и других ЛПУ / 
Sent from clinics and other health centers 19268 17833 11643 60,4

7 Обратилось самотеком / Came on their own 19794 18284 23445 118,4

Платные услуги / Payable services:

8 Амбулаторно принято по ДМС /
 On an outpatient basis it is accepted for VHI 2217 2449 2216 99,95

9 Амбулаторно принято по ПМУ / 
Outpatient accepted for PMU 28516 30402 28004 98,2

10 Госпитализировано по ДМС / Hospitalized for VMI 637 733 454 71,3

11 Госпитализировано по ПМУ / Hospitalized for PMU 2585 1955 1809 70,0

Отказы (из формы №001/у, гр. 14) / Rejections (from form no. 001 / u, gr. 14):

12 Отказ пациента от госпитализации / 
Refusal of the patient from hospitalization 2484 2206 3208 129,1

13 Не было показаний к госпитализации / 
There was no indication for hospitalization 8542 7587 11764 137,7

14 Помощь оказана амбулаторно / 
Assistance was provided on an outpatient basis 2950 2620 4277 145,0

15 Направлены в другие стационары / Sent to other hospitals 1552 1379 2138 137,8
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вую палату сосудистого центра и перекладывают 
на функциональную кровать или каталку больни‑
цы. В противошоковой палате уже должны нахо‑
диться врач-реаниматолог, медицинская сестра 
реанимации и врач-невролог. В противошоковой 
палате оказывается медицинская помощь постра‑
давшему, проводятся противошоковые меро‑
приятия, направленные на  сохранение или вос‑
становление жизненных функций (искусственное 
дыхание, инфузионная и  трансфузионная тера‑
пия, контроль сердечно-сосудистой деятельно‑
сти), проводятся сохраняющие жизнь операции 
(интубация, дренирование плевральной полости, 
трахеостомия), а  также первичная диагностика. 
После стабилизации состояния пациента транс‑
портируют в кабинет компьютерной томографии 
для диагностики. После проведенного диагно‑
стического исследования врач-невролог решает 
вопрос о госпитализации пациента. Если пациент 
не  нуждается в  противошоковых мероприяти‑
ях, то  его сразу на  каталке скорой медицинской 
помощи от  регистратуры отвозят в  кабинет ком‑
пьютерной томографии. После проведенного 
диагностического исследования он доставляется 
в  смотровой кабинет врача-невролога, где врач 
после проведенного осмотра и  обследования 
решает вопрос о  госпитализации пациента. Если 
пациент нуждается в госпитализации, он направ‑
ляется в  санпропускник, где находится младший 
медицинский персонал, осуществляющий опись 
вещей и  ценностей пациента и  проводящий са‑
нитарную обработку (при необходимости). Если 
пациент нуждается в  стационарном лечении 
в другом лечебном учреждении, врач должен вы‑

звать бригаду скорой медицинской помощи для 
решения вопроса о переводе пациента в дежур‑
ное ЛПУ. До  приезда скорой медицинской по‑
мощи данный пациент находится в желтой зоне, 
где осуществляется контроль за  его состоянием 
и продолжается начатая терапия.

Основным принципом работы приемного отде‑
ления все  же осталась полная ответственность 
за  состояние здоровья пациентов, независимо 
от  канала их поступления в  приемное отделение. 
С  первого момента поступления пациента сведе‑
ния на  пациента должны быть зарегистрированы 
в  системе АИС «Стационар», приняты меры для 
срочного установления диагноза и решения вопро‑
са о  тактике лечения. За  соблюдением стандартов 
диагностики, норм этики и деонтологии врачей, де‑
журящих в  приемном отделении, следит заведую‑
щий отделением по профилю. Заведующий прием‑
ным отделением отвечает за  оснащение рабочего 
места дежурных врачей, соблюдение норм этики 
и  деонтологии медицинского персонала согласно 
штатному расписанию, за  обеспечение печатью 
бланочной продукции, используемой в  приемном 
отделении, знакомит сотрудников с  новыми при‑
казами, регламентирующими работу приемного 
отделения. Работой приемного отделения руко‑
водит заведующий отделением, в дежурное время 
непосредственное руководство осуществляет ответ‑
ственный дежурный врач-терапевт. Непосредствен‑
ный контроль за  организацией работы приемного 
отделения осуществляет заместитель главного вра‑
ча по медицинской части. Дежурные врачи прием‑
ного отделения (хирурги, уролог, нейрохирург, 
акушер-гинеколог, терапевт) должны постоянно на‑

Таблица 3. Количество принятых амбулаторно пациентов специалистами разного профиля за 2016-2018 годы
Table 3. Number of out-patient admissions by specialists of different profiles in 2016-2018

№ п/п 
/ p/p

Специалист приёмного отделения 
/ Specialist of the reception 
department

Годы / years 2018 год в % к 
2016 году / the 

2018 in % to 
2016

2016 год / 2016 
year

2017 год / 2017 
year

2018 год / 2018 
year

1 Хирург / Surgeon 3147 2111 3445 109,5

2 Детский хирург / Paediatric surgeon 177 0 0 0

3 Травматолог / Traumatologist 64 158 409 639,1

4 Нейрохирург / Neurosurgeon 5399 4869 6489 120,2

5 Гинеколог / Gynecologist 1638 1170 2372 144,8

6 Уролог / Urologist 1688 1334 2932 173,7

7 Невролог / Neurologist 1923 2534 3409 177,3

8 Терапевт / Therapist 777 1012 1477 190,1

9 Кардиолог / Cardiologist 715 604 854 119,4
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ходиться в приемном отделении. При необходимо‑
сти по  распоряжению ответственного хирурга они 
могут быть привлечены к  оказанию медицинской 
помощи в отделениях. Дежурные врачи других спе‑
циальностей находятся в отделениях. В случае вызо‑
ва они обязаны за 5–10 минут прибыть в приемное 
отделение. При отсутствии профильного дежурного 
врача в  приемном отделении прием поступающих 
пациентов осуществляет дежурный хирург прием‑
ного отделения. При показаниях к  госпитализации 
дежурный хирург оформляет медицинскую карту 
стационарного больного. Ответственность за паци‑
ента в приемном отделении несет врач, к которому 
последний доставлен.

Изменился также обязательный документообо‑
рот приемного отделения. Он состоит из  следую‑
щих документов: медицинская карта стационарно‑
го больного (форма № 003/у), где еще отмечается 
степень транспортабельности больного, статисти‑
ческий талон, журнал учетной формы № 001/у ве‑
дется для стационарных больных и с обязательной 
регистрацией в АИС «Стационар», при отказе боль‑
ного от  стационарного лечения оформляется ин‑
формированный отказ от госпитализации, который 
фиксируется в амбулаторном журнале профильно‑
го отделения, на пациентов, доставленных с острой 
хирургической патологией и отказавшихся от госпи‑
тализации, передается активный вызов в поликли‑
нику по месту жительства с отметкой в амбулатор‑
ном журнале, журнал регистрации информации, 
переданной в органы внутренних дел, о поступле‑
нии (обращении) в  ГБУЗ СГКБ №  1  им.  Н. И. Пиро‑
гова граждан с  телесными повреждениями на‑
сильственного характера, в  отношении которых 
имеются достаточные основания полагать, что вред 
их здоровью причинен в  результате противоправ‑
ных действий, журнал регистрации амбулаторных 
больных» по форме 074/у, журнал учета и расходо‑
вания наркотических лекарственных средств, жур‑
нал регистрации педикулеза, журнал регистрации 
материальных ценностей, принятых на  хранение 
от  госпитализированных пациентов, журнал обра‑
щений граждан.

Изменилось и  штатное расписание приемного 
отделения больницы (табл.  1.). В  2018  г. по  срав‑
нению с 2016 г. общее количество штатных ставок 
увеличилось на 6,25 ставки, физических лиц стало 
на 6 человек больше. В основном за счет увеличе‑
ния численности среднего медицинского персо‑
нала. Количество медицинских сестер стало боль‑
ше на 4,25 штатных ставки и на 6 физических лиц. 
Введены должности кастелянши (1 ставка) и убор‑
щиков служебных помещений (4,5  ставки). Увели‑

чилось количество штатных ставок врачей-терапев‑
тов: в 2017 г. на 1,75 ставки больше, чем в 2016 г.

В 2018 г. увеличилось количество амбулаторно 
принятых пациентов на 55% по сравнению с 2017 г. 
и на 37,7% по сравнению с 2016 г. (табл. 2.). Из ам‑
булаторно принятых возросло количество пациен‑
тов старше 60 лет на 84% и младше 18 лет на 54,5% 
в 2018 г. по сравнению с 2016 г. Число госпитали‑
зированных в  стационар за  три года уменьши‑
лось на 18,2%. За счет открытия противошоковой 
палаты и противошокового зала увеличился поток 
экстренных пациентов: количество доставленных 
бригадой скорой медицинской помощи возросло 
на 14,4%. Обратились самотеком на 18,4% больше 
пациентов, направлено из  поликлиник и  других 
лечебных учреждений меньше на  39,6%. Через 
противошоковую палату в 2018 г. прошли 832 па‑
циента, через противошоковый зал  — 107  паци‑
ентов. Через «желтую зону» в  2018  г. прошли 
10 950 больных.

Количество пациентов, принятых амбулаторно 
по  добровольному медицинскому страхованию, 
в  2018  г. осталось на  уровне 2016  г. (2217  чело‑
век в  2016  г. и  2216  в  2018  г.), госпитализирован‑
ных по  ДМС  — на  28,7% меньше (637  в  2016  г., 
454  в  2018  г.). Количество пациентов, принятых 
амбулаторно по платным услугам, на 1,8% меньше 
(28 516  в  2016  г., 28 004  в  2018  г.), госпитализиро‑
ванных по  платным услугам  — на  30% меньше 
(2585 в 2016 г., 1809 в 2018 г.). Количество отказов 
в  госпитализации увеличилось, среди них: отсут‑
ствие показаний к  госпитализации на  37,7% боль‑
ше, помощь была оказана амбулаторно на  45% 
больше, на  29,1% больше отказов пациентам 
в госпитализации, на 37,8% больше направленных 
в другие стационары.

Анализируя динамику количества принятых 
амбулаторно пациентов специалистами разного 
профиля (табл. 2), можно сделать вывод, что поток 
пациентов увеличился у всех специалистов, кроме 
детского хирурга, так как детские отделения в боль‑
нице были закрыты, и  ставка детского хирурга 
в приемном отделении сокращена. Самое большое 
число обращений — к нейрохирургу: 6489 в 2018 г., 
что на  20,2% больше, чем в  2016  г. Значительно 
возросло количество обращений к травматологу — 
в  6,4  раза (64  до  409  обращений). Число обраще‑
ний к хирургу увеличилось на 9,5% (с 3147 до 3445), 
к  гинекологу  — на  44,8% (с  1638  до  2372), к  уро‑
логу  — на  73,7% (с  1688  до  2932), к  невроло‑
гу  — на  77,3% (с  1923  до  3409), к  кардиологу  — 
на  19,4% (с  715  до  854), к  терапевту  — на  90,1% 
(с 777 до 1477).
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в результате совершенствования 
маршрутизации пациентов и  разделения потоков 
плановых, платных, экстренных пациентов, пациен‑
тов сосудистого профиля сократилось время начала 
оказания медицинской помощи пациентам, нахо‑

дящимся в  крайне тяжелом, тяжелом состояниях, 
состоянии средней степени тяжести, до нескольких 
минут; увеличилась пропускная способность прием‑
ного отделения для пациентов «зеленой зоны», т. е. 
пациентов, состояние здоровья которых не угрожа‑
ет жизни; изменились качественные и количествен‑
ные показатели работы приемного отделения.
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РЕЦЕНЗИРУЕМЫЙ 
НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ

ИССЛЕДОВАНИЯ И ПРАКТИКА 
В МЕДИЦИНЕ

RESEARCH AND PRACTICAL 
MEDICINE JOURNAL

С 2019  г. редакция принимает к  публикации 
статьи по  следующим специальностям: 14.01.12  – 
Онкология (биологические науки), 14.01.12 – Онко‑
логия (медицинские науки), 14.01.13 – Лучевая диа‑
гностика, лучевая терапия (медицинские науки), 
14.01.17 – Хирургия (медицинские науки), 14.01.23 – 
Урология (медицинские науки), 14.02.03  – Обще‑
ственное здоровье и  здравоохранение (медицин‑
ские науки), 14.03.06 – Фармакология, клиническая 
фармакология (биологические науки). Обязательно 
указать шифр научной специальности.

Не допускается направление в  редакцию работ, 
уже опубликованных или отправленных в  другие 
издания.

Все поступающие статьи рецензируются.
При направлении статьи в  редакцию авторам 

следует заполнить и  подписать бланк типового 
договора о  передаче авторских прав на  использо‑
вание публикации редакцией (http://www.rpmj.
ru/rpmj/about/submissions) и  предоставить напра‑
вительное письмо от организации, в которой рабо‑
тает автор.

1. Статья должна быть представлена в электрон‑
ном виде. Шрифт  — Times New Roman, размер  — 
12, интервал — 1,0. Текст статьи, включая резюме, 
информацию об  авторах, список литературы, дол‑
жны быть оформлены одним файлом, а  каждый 
рисунок — отдельным.

Объем статей. Не  более 20  страниц  — для руб‑
рики «Оригинальное исследование», 25 — «Обзор 
литературы», 12  — «Лекция», 10  — «Клиническое 
наблюдение».

2. Оформление первой страницы (сведения по‑
даются на русском и английском языках).

• Название статьи. Должно быть кратким и  ин‑
формативным. В  заглавии статьи не  допускается 
использование сокращений и аббревиатур.

• Инициалы и  фамилии всех авторов. Обяза‑
тельно указывается, в каком учреждении работает 
автор.

• Полное название учреждения и его адрес.

3. Резюме является кратким и последователь‑
ным изложением материала статьи по основным 
разделам. Объем текста резюме – в пределах 2000 
знаков (не менее 1 страницы Word).

Резюме к  оригинальным статьям должно быть 
структурированным (содержать разделы Цель, Ма‑
териалы и методы, Результаты, Заключение).

Ключевые слова. Указать не  менее 6  ключевых 
слов или фраз.

4. Информация об  авторах. Указываются фами‑
лия, имя, отчество, ученая степень, ученое звание, 
должность, место работы всех (!) авторов. Отдельно 
следует выделить (значком *) автора, ответственно‑
го за связь с редакцией и указать контактный e‑mail 
и мобильный телефон.

5. Дополнительная информация.
• Конфликт интересов. Авторы должны раскрыть 

финансовые или другие существующие конфликты 
интересов, связанные с рукописью.

• Информация о  финансировании. При наличии 
источника финансирования исследования необхо‑
димо его указать.

• Благодарности. Авторы могут выразить благо‑
дарности людям и организациям, способствовавшим 
публикации статьи, но не являющимся ее авторами.

6. Оформление списка литературы. Ссылки 
в тексте статьи располагаются в квадратных скобках 
в порядке цитирования (не по алфавиту!).

Количество цитируемых работ: в  оригинальных 
статьях  — не  более 30, в  обзорах литературы  — 
не более 60, в лекциях и других материалах — до 15.

• При ссылке на  статьи из  журналов указывают 
фамилии и  инициалы авторов, название статьи, 
название журнала (название англоязычных журна‑
лов следует приводить в соответствии с каталогом 
названий базы данных MedLine), год, том, номер 
выпуска, страницы.

• При ссылке на  книжное издание  — фамилии 
и инициалы авторов, полное название книги, место 
издания, название издательства, год издания.

ПРАВИЛА ОФОРМЛЕНИЯ СТАТЕЙ (ОСНОВНЫЕ ПОЛОЖЕНИЯ) 
• С договором на публикацию статей, а также подробно с правилами для авторов   
и примерами оформления библиографии можно ознакомиться на сайте журнала 
«Исследования и практика в медицине» www.rpmj.ru.
• Статьи, оформленные не в соответствии с данными правилами, не принима‑
ются и не рецензируются.
• Статьи направлять через online форму на сайте журнала www.rpmj.ru
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• При ссылке на авторефераты диссертаций — фа‑
милии и инициалы авторов, полное название работы, 
докторская или кандидатская, год и место издания.

• При ссылке на  электронные источники  — на‑
звание сайта, электронный адрес цитируемого ис‑
точника, дата обращения.

Второй список литературы (References) является 
полным аналогом списка литературы, в  котором 
источники на русском языке должны быть представ‑
лены в романском алфавите (латинице) в таком каче‑
стве, чтобы эти ссылки могли быть учтены при изуче‑
нии цитирования публикаций авторов и журналов.

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

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

7. Иллюстративный материал. Все таблицы и ри‑
сунки должны быть пронумерованы и иметь назва‑
ние. Ссылки на  иллюстративный материал приво‑

дятся в тексте статьи в круглых скобках. В подписях 
под рисунками должны быть сделаны объяснения 
значений всех кривых, букв, цифр и прочих услов‑
ных обозначений на русском языке.

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

Все статьи принимаются к публикации бесплатно.
Редакция оставляет за  собой право редактиро‑
вания, сокращения публикуемых материалов 
и адаптации их к рубрикам журнала.
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КРАТКАЯ ИНФОРМАЦИЯ ИЗ ИНСТРУКЦИИ ПО МЕДИЦИНСКОМУ 
ПРИМЕНЕНИЮ ЛЕКАРСТВЕННОГО ПРЕПАРАТА
Регистрационный номер: ЛП-003605. Торговое название препарата: Кстанди. Международное непатентованное или груп-
пировочное наименование: Энзалутамид. Лекарственная форма: капсулы. Показания для применения: Кстанди показан для 
лечения: кастрационно-резистентного рака предстательной железы; метастатического гормоночувствительного рака предстательной 
железы. Противопоказания. Гиперчувствительность к действующему веществу (энзалутамиду) или к любому из вспомогательных 
веществ препарата. Противопоказан у женщин и детей. С осторожностью: у пациентов с риском развития судорог; у пациентов 
с синдромом задней обратимой энцефалопатии (рекомендуется прекратить прием препарата Кстанди при подтвержденном диагнозе); 
при одновременном применении с лекарственными средствами, которые являются чувствительными субстратами многих метаболи-
зирующих ферментов или транспортеров; тяжелая почечная недостаточность; тяжелая печеночная недостаточность; следует прояв-
лять осторожность у пациентов, которые недавно перенесли инфаркт миокарда (в течение последних 6 месяцев) или страдают неста-
бильной стенокардией (в течение последних 3 месяцев), сердечной недостаточностью класса III или IV по шкале NYHA с фракцией 
выброса левого желудочка менее 55%, брадикардией или неконтролируемой артериальной гипертензией; у пациентов с риском уд-
линения интервала QT; при одновременном применении с химиотерапией на основе доцетаксела; наследственная непереносимость 
фруктозы; следует избегать одновременного применения сильных ингибиторов изофермента CYP2C8. Способ применения и дозы. 
Дозы. Рекомендуемая суточная доза Кстанди составляет 160 мг (четыре капсулы по 40 мг) 1 раз в день. Способ применения. 
Капсулы следует проглатывать целиком, запивая водой, их можно принимать независимо от приема пищи. Не разжевывать, не рас-
творять и не вскрывать. Препарат следует применять примерно в одно и то же время суток. Если пациент пропустил прием энзалута-
мида в обычное время, предписанную дозу следует принять как можно ближе к обычному времени. Если пациент пропустил прием 
препарата в течение целого дня, лечение следует возобновить на следующий день с обычной суточной дозы. Медикаментозная ка-
страция с использованием аналога ЛГРГ должна быть продолжена во время лечения у пациентов, не прошедших хирургическую ка-
страцию. Если у пациента развивается токсичность 3 степени и выше или опасные нежелательные реакции, прием препарата необ-
ходимо отменить на одну неделю или до снижения симптомов до уровня 2 степени и ниже, а затем, если это оправдано, возобновить 
прием в такой же или уменьшенной дозировке (120 или 80 мг). Всем, кроме пациента и лиц, ухаживающих за ним, следует избегать 
контакта с препаратом энзалутамид, особенно беременным и женщинам детородного возраста. Одновременное применение с силь-
ными ингибиторами фермента CYP2C8. По возможности, следует избегать одновременного применения сильных ингибиторов фер-
мента CYP2C8. Если пациент должен одновременно принимать сильный ингибитор фермента CYP2C8, дозу энзалутамида необходимо 
снизить до 80 мг один раз в день. Если применение сильного ингибитора фермента CYP2C8 прекращено, дозу энзалутамида следует 
повысить до первоначального уровня. Особые группы пациентов. Пациенты пожилого возраста. Коррекции дозы у пациентов пожи-
лого возраста не требуется. Пациенты с нарушением функции печени. У пациентов с нарушением функции печени легкой, умеренной 
или тяжелой степени (класс А, В, С по классификации Чайлд-Пью соответственно) коррекции дозы не требуется. Однако у пациентов 
с тяжелым нарушением функции печени было отмечено увеличение периода полувыведения. Пациенты с нарушением функции почек. 
У пациентов с нарушением функции почек легкой или умеренной степени коррекции дозы не требуется. У пациентов с тяжелой по-
чечной недостаточностью и с терминальной стадией почечной недостаточности препарат должен применяться с осторожностью. Дети. 
Применение энзалутамида у детей не актуально, поскольку препарат показан для терапии взрослых мужчин с метастатическим ка-
страционно-резистентным раком предстательной железы. Побочное действие. Наиболее частыми нежелательными реакциями 
являются астения/усталость, «приливы», головная боль и гипертония. Другие важные нежелательные реакции включают падения, 
непатологические переломы, когнитивные расстройства и нейтропению. Судороги наблюдались у 0,4% пациентов, получавших энза-
лутамид, у 0,1% пациентов в группе плацебо и у 0,3% пациентов, получавших бикалутамид. Были зарегистрированы редкие случаи 
синдрома обратимой задней энцефалопатии у пациентов, получавших энзалутамид. Ниже приведены и распределены по частоте 
нежелательные реакции, наблюдавшиеся в ходе клинических исследований. Категории частоты распределены следующим образом: 
очень часто (≥1/10); часто (от ≥1/100 до <1/10); нечасто (от ≥1/1000 до <1/100), редко (от ≥1/10 000 до <1/1 000), очень редко (<1/10 000); 
неизвестно (невозможно оценить на основании имеющихся данных). Нарушения со стороны кроветворной и лимфатической системы. 
Нечасто: лейкопения, нейтропения, неизвестно*: тромбоцитопения. Нарушения со стороны иммунной системы. Неизвестно*: отек 
лица, отек языка, отек губ, отек глотки. Психические расстройства. Часто: тревожность, нечасто: галлюцинации. Нарушения со сто-
роны нервной системы. Часто: головная боль, ухудшение памяти, амнезия, нарушение внимание, синдром беспокойных ног, нечасто: 
когнитивные расстройства, судороги1, неизвестно*: синдром задней обратимой энцефалопатии. Нарушения со стороны сердца. Часто: 
ишемическая болезнь сердца2, неизвестно: удлинение интервала QT. Нарушения со стороны сосудов. Очень часто: «приливы», арте-
риальная гипертензия. Нарушения со стороны желудочно-кишечного тракта. Неизвестно*: тошнота, рвота, диарея. Нарушения со 
стороны кожи и подкожных тканей. Часто: сухость кожи, кожный зуд, неизвестно*: сыпь. Нарушения со стороны костно-мышечной 
системы и соединительной ткани. Очень часто: переломы3, неизвестно*: миалгия, мышечные спазмы, мышечная слабость, боль 
в  спине. Нарушения со стороны репродуктивной системы и молочной железы. Часто: гинекомастия. Общие расстройства и нарушения 
в месте введения. Часто: астения , утомляемость. Травмы, отравления и осложнения, вызванные проведением исследовательских 
процедур. Часто: падения. * Сообщения, полученные в пострегистрационный период. 1 По оценке с использованием узкого термина 
SMQ «Судороги», включая судороги, большой эпилептический припадок, сложные парциальные припадки, парциальные припадки 
и эпилептический статус. Включая редкие случаи судорог с осложнениями, приводящими к смертельному исходу. 2 По оценке с ис-
пользованием узких терминов SMQ «Инфаркт миокарда» и «Другие виды ишемической болезни сердца», включая следующие терми-
ны предпочтительного употребления, наблюдаемые как минимум у 2 пациентов в рандомизированных плацебо-контролируемых 
исследованиях III фазы: стенокардия, ишемическая болезнь сердца, инфаркт миокарда, острый инфаркт миокарда, острый коронар-
ный синдром, нестабильная стенокардия, ишемия миокарда и артериосклероз коронарных артерий. 3 Включая все термины предпоч-
тительного употребления со словом «перелом» в костях. Судороги. В ходе контролируемых клинических исследований судороги от-
мечались у 13 пациентов (0,4%) из 3179 пациентов, которые ежедневно принимали энзалутамид в дозе 160 мг, у 1 пациента (0,1%), 
получавшего плацебо, и у 1 пациента (0,3%), получавшего бикалутамид. Доза представляется важным предиктором риска развития 
судорог, о чем свидетельствуют данные доклинических исследований и данные исследований с увеличением дозы. Из контролируе-
мых клинических исследований исключались пациенты с судорогами в анамнезе или факторами риска возникновения судорог. 
В несравнительном исследовании UPWARD для оценки частоты возникновения судорожных припадков у пациентов с предрасполага-
ющими факторами их развития 1,6% пациентов, включенных в исследование, имели в анамнезе судорожные припадки, у 8 из 366 
(2,2%) пациентов, получавших энзалутамид, отмечали судорожные припадки. Медиана продолжительности лечения составляла 
9,3 месяца. Механизм, посредством которого энзалутамид может снижать судорожный порог, неизвестен. Однако он может быть 
связан с данными исследований in vitro, которые показали, что энзалутамид и его активный метаболит связываются и могут ингиби-
ровать активность хлорных каналов ГАМК-рецепторов. Ишемическая болезнь сердца. В рандомизированных плацебо-контролируе-
мых клинических исследованиях ишемическая болезнь сердца возникла у 2,5% пациентов, получавших энзалутамид плюс АДТ, по 
сравнению с 1,3% пациентов, получавших плацебо плюс АДТ. Взаимодействие с другими лекарственными препаратами и другие 
виды взаимодействия. Влияние других препаратов на энзалутамид.Ингибиторы CYP2C8. Фермент CYP2C8 играет важную роль 
в выведении энзалутамида и в формировании его активного метаболита. После перорального применения сильного ингибитора 
CYP2C8 гемфиброзила (600 мг дважды в день) у здоровых пациентов мужского пола AUC энзалутамида увеличилась на 326%, тогда 
как Cmax энзалутамида уменьшилась на 18%. На сумму несвязанного энзалутамида плюс несвязанный активный метаболит AUC 
увеличилась на 77%, в то время как Cmax снизилась на 19%. Во время лечения энзалутамидом следует избегать приема сильных 
ингибиторов (например, гемфиброзил) или применять их с осторожностью. Если пациентам необходимо совместно применять сильный 
ингибитор CYP2C8, дозу энзалутамида следует снизить до 80 мг один раз в день. Ингибиторы CYP3A4. Фермент CYP3A4 играет незна-
чительную роль в метаболизме энзалутамида. После приема сильного ингибитора фермента CYP3A4 итраконазола (200 мг один раз 
в день) здоровыми добровольцами AUC энзалутамида увеличилась на 41%, в то время как Cmax не изменилась. На сумму несвязан-
ного энзалутамида плюс несвязанный активный метаболит AUC увеличилась на 27%, тогда как Cmax снова осталась без изменений. 
При совместном применении энзалутамида с ингибиторами CYP3A4 коррекция дозы не требуется. Индукторы CYP2C8 и CYP3A4. После 
приема внутрь умеренного индуктора CYP2C8 и сильного индуктора CYP3A4 рифампицина (600 мг один раз в сутки) здоровыми добро-
вольцами мужского пола AUC энзалутамида и активного метаболита снижалась на 37%, в то время как Cmax оставалась неизменен-
ной. При одновременном применении энзалутамида с индукторами CYP2C8 или CYP3A4 коррекции дозы не требуется. Влияние энза-
лутамида на другие препараты. Индукция ферментов. Энзалутамид является мощным индуктором ферментов и повышает синтез 
многих ферментов и транспортеров, поэтому он взаимодействует со многими обычными лекарственными средствами, которые явля-
ются субстратами ферментов или транспортерами. Снижение концентрации в плазме может быть существенным и вести к потере или 
уменьшению клинического эффекта. Существует также риск образования активных метаболитов. К ферментам, образование которых 

может быть индуцировано, относятся CYP3A в печени и кишечнике, CYP2В6, CYP2C9, CYP1С19 и уридин-5’- дифосфат глюкуронозил-
трансфераза. Также возможна индукция транспортного белка Р-гликопротеина и других транспортеров, а также, например, белка 
множественной лекарственной резистентности 2 (MRP2), белка резистентности рака молочной железы (BCRP) и органического ани-
он-транспортирующего полипептида 1B1 (OATP1B1). Исследования in vivo показали, что энзалутамид является сильным индуктором 
CYP3A4 и умеренным индуктором CYP2C9 и CYP2C19. Совместное применение энзалутамида (160 мг один раз в день) у пациентов 
c раком предстательной железы привело к 86%-ному снижению AUC мидазолама (субстрат CYP3A4), 56%-ному снижению AUC S-вар-
фарина (субстрат CYP2C9) и 70%-ному снижению AUC омепразола (субстрата CYP2C19). Также возможна индукция UGT1А1. В клиниче-
ском исследовании у пациентов с метастатическим КРРПЖ прием Кстанди (160 мг один раз в день) не имел клинически значимого 
эффекта на фармакокинетику доцетаксела, вводимого внутривенно (75 мг/м2 в/в каждые 3 недели). AUC доцетаксела снизилась на 
12% [среднее геометрическое отношение (СГО) = 0,882 (90% ДИ: 0,767, 1,02)], тогда как Cmax снизилась на 4% [СГО = 0,963 (90% ДИ: 
0,834, 1,11)]. Также препарат взаимодействует с определенными лекарственными средствами, которые выводятся в процессе мета-
болизма или активного транспорта. Если их терапевтический эффект имеет большое значение для пациента и коррекцию дозы на 
основе контроля эффективности или концентрации в плазме сделать не так просто, приема этих лекарственных средств следует из-
бегать или применять их с осторожностью. Предполагается, что риск повреждения печени после приема парацетамола выше у паци-
ентов, которым одновременно вводили индукторы ферментов. К группе лекарственных средств, которые могут взаимодействовать 
с препаратом, относятся, не ограничиваясь: анальгетики (например, фентанил, трамадол), антибиотики (например, кларитромицин, 
доксициклин), противоопухолевые агенты (например, кабазитаксел), антиэпилептики (например, карбамазепин, клоназепам, фени-
тоин, примидон, вальпроевая кислота), нейролептики (например, галоперидол), антикоагулянты (например, аценокумарол, варфа-
рин, клопидогрел), бета-блокаторы (например, бисопролол, пропранолол), блокаторы кальциевых каналов (например, дилтиазем, 
фелодипин, никардипин, нифедипин, верапамил), сердечные гликозиды (например, дигоксин), кортикостероиды (например, декса-
метазон, преднизолон), антивирусные препараты для лечения ВИЧ-инфекции (например, индинавир, ритонавир), снотворные сред-
ства (например, диазепам, мидазолам, золпидем), иммуносупрессанты (например, такролимус), ингибиторы протонной помпы (на-
пример, омепразол), статины, метаболизируемые с участием фермента CYP3A4 (например, аторвастатин, симвастатин), тиреоидные 
средства (например, левотироксин). Все индукционные возможности энзалутамида могут проявиться приблизительно через 1 месяц 
после начала лечения, после достижения стабильной плазменной концентрации энзалутамида, хотя некоторые индукционные эф-
фекты могут стать заметными и раньше. У пациентов, принимающих лекарственные препараты, которые являются субстратами 
ферментов CYP2B6, CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 или UGT1A1, следует оценивать возможное снижение фармакологического воздействия 
(или увеличение воздействия в случае образования активных метаболитов) в течение первого месяца лечения энзалутамидом и со-
ответствующим образом корректировать дозу. Учитывая длительный период полувыведения энзалутамида (5,8 суток), влияние на 
образование ферментов может сохраняться в течение одного месяца и более после прекращения применения энзалутамида. При 
прекращении лечения энзалутамидом может потребоваться постепенное снижение дозы сопутствующих лекарственных средств. 
Субстраты CYP2C8 и CYP1A2. Энзалутамид (160 мг один раз в день) не вызывает клинически значимых изменений в AUC или Сmax ко-
феина (субстрат CYP1A2) или пиоглитазона (субстрат CYP2C8). AUC пиоглитазона увеличилась на 20%, в то время как Cmax снизилась 
на 18%. AUC и Cmax кофеина снизились на 11% и 4% соответственно. Если субстраты CYP2C8 или CYP1A2 применяют совместно с энза-
лутамидом, коррекция дозы не требуется. Субстраты P-гликопротеина. Данные in vitro показывают, что энзалутамид может быть 
ингибитором эффлюксного транспортера P-гликопротеина. Действие энзалутамида на субстраты Р-гликопротеина in vivo не оценива-
ли, однако в условиях клинического применения энзалутамид может быть индуктором P-гликопротеина через активацию ядерного 
прегнан-рецептора (прегнан-Х-рецептор). Лекарственные препараты с узким терапевтическим диапазоном, являющиеся субстратами 
для Р-гликопротеина (например, колхицин, дабигатран этексилат, дигоксин), при одновременном применении с энзалутамидом сле-
дует применять с осторожностью, а для поддержания оптимальной концентрации в плазме может потребоваться коррекция дозы. 
Субстраты белков резистентности рака молочной железы (BCRP), белков множественной лекарственной резистентности 2 (MRP2), 
транспортеры органических анионов человека 3 типа (OAT3) и транспортера органических катионов человека 1 (OCT1). На основе 
данных лабораторных исследований нельзя исключить ингибирования BCRP и MRP2 (в кишечнике), а также транспортеров органиче-
ских анионов человека 3 типа (OAT3) и транспортеров органических катионов человека 1 (OCT1) (системного). Теоретически индукция 
этих транспортеров также возможна, и суммарный эффект в настоящее время неизвестен. Препараты, удлиняющие интервал QT. 
В связи с тем что андрогендепривационная терапия может удлинять интервал QT, должно быть тщательно оценено одновременное 
применение Кстанди вместе с препаратами, удлиняющими интервал QT, а также препаратами, которые могут вызывать возникнове-
ние желудочковой тахикардии типа «пируэт», такими как антиаритмические препараты класса IA (например, хинидин, дизопирамид) 
или класса III (например, амиодарон, соталол, дофетилид, ибутилид), метадон, моксифлоксацин, нейролептики и др. Влияние пищи 
на прием энзалутамида. Прием пищи не имеет клинически значимого влияния на степень воздействия энзалутамида. В клинических 
исследованиях Кстанди применяли независимо от приема пищи. Особые указания. Риск развития судорог. Применение энзалута-
мида было связано с явлениями судорог (см. раздел «Побочное действие»). Решение о продолжении терапии у пациентов с судоро-
гами должно рассматриваться индивидуально в каждом конкретном случае. Синдром задней обратимой энцефалопатии. В ходе 
применения пациентами препарата Кстанди были зарегистрированы редкие сообщения о развитии синдрома задней обратимой эн-
цефалопатии (PRES). Синдром задней обратимой энцефалопатии – это редкое обратимое неврологическое заболевание, которое 
может характеризоваться быстро развивающимися симптомами, такими как судороги, головная боль, спутанность сознания, слепо-
та и другие зрительные и неврологические расстройства, сопровождаемые или не сопровождаемые гипертензией. Диагноз синдром 
задней обратимой энцефалопатии должен быть подтвержден результатами томографии головного мозга, лучше всего результатами 
МРТ. Рекомендуется прекратить прием препарата Кстанди при подтвержденном диагнозе. Одновременное применение с другими 
лекарственными средствами. Энзалутамид является мощным индуктором ферментов и может привести к снижению эффективности 
многих часто используемых лекарственных средств. Поэтому, начиная лечение энзалутамидом, необходимо провести анализ сопут-
ствующих лекарственных средств. Следует избегать одновременного применения энзалутамида с лекарственными средствами, ко-
торые являются чувствительными субстратами многих метаболизирующих ферментов или транспортеров, если их терапевтическое 
воздействие имеет большое значение для пациента, а также если на основании контроля эффективности или концентрации в плазме 
невозможно скорректировать дозу. Следует избегать одновременного применения с варфарином и кумарин-подобными антикоагу-
лянтами. Если Кстанди используется совместно с антикоагулянтом, который метаболизируется ферментом CYP2C9 (например, варфа-
рин или аценокумарол), требуется дополнительный контроль международного нормализованного отношения (МНО). Почечная недо-
статочность. С осторожностью следует назначать пациентам с тяжелой почечной недостаточностью, так как действие энзалутамида 
в этой группе пациентов не изучено. Тяжелая печеночная недостаточность. У пациентов с тяжелой печеночной недостаточностью 
наблюдается увеличение периода полувыведения лекарственного средства, что, возможно, связано с увеличением распределения 
в тканях. Клиническая значимость этого наблюдения остается неизвестной. Тем не менее может потребоваться длительное время 
для достижения стабильных концентраций и может быть увеличено время до достижения максимального фармакологического эф-
фекта, а также время до начала и снижения индукции ферментов (cм. раздел «Взаимодействие с другими лекарственными препара-
тами и другие виды взаимодействия»). Недавно перенесенные сердечно-сосудистые заболевания. В исследования III фазы не были 
включены пациенты, которые недавно перенесли инфаркт миокарда (в течение последних 6 месяцев) или страдают нестабильной 
стенокардией (в течение последних 3 месяцев), сердечной недостаточностью класса III или IV по шкале Нью-Йоркской кардиологиче-
ской ассоциации (NYHA), за исключением пациентов с фракцией выброса левого желудочка (ФВЛЖ) более 45%, брадикардией или 
неконтролируемой артериальной гипертензией. Это необходимо принять во внимание при назначении Кстанди таким пациентам. 
Андрогендепривационная терапия может удлинять интервал QT. У пациентов с наличием удлиненного интервала QT или с предраспо-
лагающими факторами и у пациентов, получающих сопутствующую терапию препаратами, которые могут удлинять интервал QT, 
врачи перед назначением Кстанди должны оценить соотношение пользы и риска, включая возможность возникновения желудочко-
вой тахикардии типа «пируэт». Применение с химиотерапией. Безопасность и эффективность одновременного применения Кстанди 
с цитотоксической химиотерапией не установлена. Одновременное назначение энзалутамида не имеет клинически значимого эффек-
та на фармакокинетику доцетаксела, вводимого внутривенно; однако увеличение частоты нейтропении, вызванной приемом доце-
таксела, нельзя исключать. Вспомогательные вещества. Кстанди содержит сорбитол (E420). Пациентам с редкой наследственной 
непереносимостью фруктозы не следует принимать этот лекарственный препарат. Реакции гиперчувствительности. При применении 
энзалутамида наблюдались аллергические реакции, которые проявлялись симптомами, включая, но не ограничиваясь, отек лица, 
отек языка, отек губ, отек глотки и сыпь (см. раздел «Побочное действие»). При появлении указанных симптомов следует прекратить 
применение препарата и обратиться за медицинской помощью. Контрацепция для мужчин и женщин. Нет данных, присутствует ли 
энзалутамид или его метаболиты в сперме. Если пациент имеет сексуальный контакт с беременной женщиной, во время и в течение 
3 месяцев после лечения энзалутамидом требуется использование презерватива. Если пациент имеет сексуальный контакт с женщи-
ной детородного возраста, необходимо использовать презерватив наряду с другими эффективными методами контрацепции во 
время и в течение 3 месяцев после лечения. Исследования на животных показали репродуктивную токсичность препарата.
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ТЕПЕРЬ ОДОБРЕН ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ МЕТАСТАТИЧЕСКОГО ГОРМОНОЧУВСТВИТЕЛЬНОГО 
РАКА ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ (мГЧРПЖ)1

Нет причины ждать.
НАЧНИТЕ ЛЕЧЕНИЕ 
ПРЕПАРАТОМ КСТАНДИ.

Если у вашего пациента мГЧРПЖ или КРРПЖ1...

КСТАНДИ — первый и единственный* зарегистрированный в РФ 
лекарственный препарат, одобренный для лечения 

3 типов распространённого рака предстательной железы — 
мГЧРПЖ, нмКРРПЖ и мКРРПЖ1

Применение КСТАНДИ у больных РПЖ изучено в шести 
рандомизированных контролируемых клинических исследованиях2-4

По данным клинических исследований3,4 , назначение КСТАНДИ достоверно 
увеличивало общую выживаемость пациентов с мГЧРПЖ и КРРПЖ

*По данным www.grls.rosminzdrav.ru по состоянию на май 2020 г. мГЧРПЖ – метастатический гормоночувствительный рак предстательной железы. мКРРПЖ – метастатический кастрационно-резистентный рак предстательной железы; КРРПЖ – кастрационно-резистентный рак 

предстательной железы; нмКРРПЖ – неметастатический кастрационно-резистентный рак предстательной железы. Ссылки: 1. Инструкция по применению лекарственного препарата Кстанди (ЛП-003605 от 04.05.2016). С инструкцией можно ознакомиться на www.grls.rosminzdrav.ru 

2. Armstrong A.J., Szmulewitz R.Z., Petrylak D.P., et al. ARCHES: a randomized, phase III study of androgen deprivation therapy with enzalutamide or placebo in men with metastatic hormone-sensitive prostate cancer. J. Clin. Oncol. (Epub) 07-22-2019. 3. Sternberg C.N. Enzalutamide, an oral androgen 

receptor inhibitor for treatment of castration-resistant prostate cancer. Future Oncol. 2019 May; 15(13): 1437–1457. 4. Davis I.D., Martin A.J., Stockler M.R., et al; ENZAMET Trial Investigators and the Australian and New Zealand Urogenital and Prostate Cancer Trials Group. Enzalutamide with standard 

fi rst-line therapy in metastatic prostate cancer. N. Engl. J. Med. 2019; 381(2): 121–31.
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