
Том 8

№2
2021

ISSN: 2410-1893 (Online)

Москва

РЕЦЕНЗИРУЕМЫЙ 
НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ

ИССЛЕДОВАНИЯ И ПРАКТИКА 
В МЕДИЦИНЕ

RESEARCH AND PRACTICAL 
MEDICINE JOURNAL



Выводит отдаленные результаты
терапии меланомы на НОВЫЙ УРОВЕНЬ:1

5-летняя ОВ - 52%
5-летняя ВБП  - 36%

2

73
56

RU
21

02
98

7-
01

1. Larkin J, et al. N Engl J Med 2019; 381:1535-46
2. Инструкция по медицинскому применению препарата ОПДИВО® ЛП-004026-19082020

* ОВ – общая выживаемость; ** ВБП – выживаемость без прогрессирования; *** Регистрация на территории России - http://grls.rosminzdav.ru/

**

*



Том8 /№2
2021

РЕЦЕНЗИРУЕМЫЙ 
НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ

ИССЛЕДОВАНИЯ И ПРАКТИКА 
В МЕДИЦИНЕ

RESEARCH AND PRACTICAL 
MEDICINE JOURNAL

3

ПЛАН НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКИХ МЕРОПРИЯТИЙ 
ФГБУ «НМИЦ РАДИОЛОГИИ» МИНЗДРАВА РОССИИ НА 2021 г. 

МНИОИ им. П.А.Герцена

Дата проведения Наименование мероприятия Организация

15 – 16 июля
II Поволжский онкологический 
форум 
Тема: Волжские Дали

ГБУЗ «Самарский областной клинический онкологический 
диспансер», г. Самара
МНИОИ им. П.А.Герцена – филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» 
Минздрава России, г. Москва

23 июля Конференция
Тема: Онкоурология

МНИОИ им. П.А.Герцена – филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» 
Минздрава России, г. Москва

20 августа Конференция
Тема: Опухоли головы и шеи

МНИОИ им. П.А.Герцена – филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» 
Минздрава России, г. Москва

9 сентября Конференция
Тема: Колоректальный рак

МНИОИ им. П.А.Герцена – филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» 
Минздрава России, г. Москва

20 – 24 сентября 
(5 дней)

IV Конгресс по эндоскопической 
диагностике и хирургии в 
онкологии «ENDOONCO 2021»
Тема: Внутрипросветная 
эндоскопическая диагностика и 
хирургия в онкологии

ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России, г. Москва

20 – 24 сентября 
(5 дней)

Международный Форум
Тема: IV Международный Форум 
онкологии и радиологии

ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России, г. Москва

30 сентября –  
1 октября

Региональные научно-практические 
конференции
Тема: Школа по комбинированным 
методам лечения в онкологии: 
Малоинвазивные технологии в 
онкохирургии (онкоурология, 
торако-абдоминальная 
онкохирургия, хирургия молочной 
железы) и вопросы лекарственной 
терапии

ГАУЗ «Республиканский клинический онкологический 
диспансер МЗ РТ», г. Казань
МНИОИ им. П.А.Герцена – филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» 
Минздрава России, г. Москва

Сентябрь

Региональные конференции
Тема: Сложные и нерешённые 
проблемы анестезии и 
интенсивной терапии в онкологии

ГУЗ «Липецкий областной онкологический диспансер», 
г. Липецк
БУЗ ВО «Воронежский областной клинический онкологический 
диспансер», г. Воронеж
МНИОИ им. П.А.Герцена – филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» 
Минздрава России, г. Москва

МРНЦ им. А.Ф.Цыба

Дата проведения Наименование мероприятия Организация

24 сентября

V Международные Чтения памяти 
академика А.Ф. Цыба
Тема: Интервенционные 
радиологические технологии: 
современный взгляд

МРНЦ им. А.Ф.Цыба – филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» 
Минздрава России, г. Обнинск
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«Исследования и Практика в Медицине»: 
рецензируемый научно-практический журнал, 
ежеквартальное, профессиональное, медицин-
ское издание, в котором отражаются результаты 
новейших исследований в области медицинских и 
медико-биологических наук, организации здраво-
охранения, фундаментальных и прикладных ис-
следований.

Цель: 
публиковать современную информацию о научных 
достижениях в диагностике и лечении заболева-
ний онкологического, хирургического и урологиче-
ского профиля.

Задачи: 
документирование информации о новейших клинических исследованиях и 
достижений ведущих специалистов медицинской отрасли. Предоставление со-
временной научной информации в открытом доступе для студентов медицин-
ских ВУЗов, клинических ординаторов, аспирантов и врачей общей практики и 
различных специальностей.

В журнале размещаются публикации различных рубрик: 
обзоры литературы, мета-анализы, клинические исследования, наблюдения 
клинических случаев, обсуждения, анонсы и описания новых методов лечения

Журнал принимает к публикации: 
оригинальные статьи, организации здравоохранения, лучевой диагностики, 
обмен опытом, обзоры, клинические наблюдения.

Научные специальности и соответствующие им отрасли науки, 
по которым издание включено в Перечень рецензируемых  
научных изданий:

14.01.12	 Онкология (биологические науки)
14.01.12	 Онкология (медицинские науки)
14.01.13	 Лучевая диагностика, лучевая терапия (медицинские науки)
14.01.17	 Хирургия (медицинские науки)
14.01.23	 Урология (медицинские науки)
14.02.03	 Общественное здоровье и здравоохранение  
	 (медицинские науки)
14.03.06	 Фармакология, клиническая фармакология 
	 (биологические науки)

Журнал «Исследования и практика в медицине» представлен  
в следующих базах данных и информационно-справочных изданиях: 
РИНЦ (Российский индекс научного цитирования), Ulrich's Periodicals 
Directory, ВИНИТИ, Google Scholar, DOAJ, BASE.
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"Research and Practical Medicine Journal": 
a peer-reviewed scientific and practical journal, 
a quarterly, professional, medical publication that 
reflects the results of the latest research in the field of 
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Purpose: 
to publish up-to-date information about scientific 
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ДИАГНОСТИЧЕСКАЯ ИНФОРМАТИВНОСТЬ ГЕНЕТИЧЕСКИХ 
МЕТОДОВ И ЖИДКОСТНОЙ ЦИТОЛОГИИ ДЛЯ ДИАГНОСТИКИ 
ПРЕДРАКОВЫХ И ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ  
ШЕЙКИ МАТКИ 

О.И.Кит1, А.Ю.Максимов1, М.Ю.Тимошкова1, Е.А.Лукбанова1*, Н.А.Петрусенко1, 
Д.С.Потемкин1, Е.В.Вереникина1, А.Н.Шевченко1, М.М.Кечерюкова2

1.	 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. Оценка диагностической информативности генетических методов и жидкостной цитологии 
для диагностики предраковых и злокачественных заболеваний шейки матки.
Материалы и методы. В данное исследование была включена 381 пациентка. Диагностику патологий шейки матки 
проводили с помощью только жидкостной цитологии и жидкостной цитологии, оптимизированной с помощью 
генетических методов оценки уровней экспрессии миРНК‑20а, миРНК‑375, миРНК‑21 и -23b. Помимо жидкостной 
цитологии и генетических методов для верификации диагноза было проведено гистологическое исследование 
биоматериала. При статистическом анализе использовали методы описательной статистики с расчетом средней 
величины и стандартной ошибки средней. При сравнении средних величин использовали критерий Манна-Уитни.
Результаты. Диагностические результаты жидкостной цитологии совпали с заключением, установленным при гисто-
логическом исследовании у 107 (73,8  %) из 145 больных раком шейки матки (РШМ), у 52 (57,1 %) из 91 пациентки 
с плоскоклеточными интраэпителиальными поражениями высокой степени (ПИП ВС) и у 30 (65,2 %) из 46 больных 
с плоскоклеточными интраэпителиальными поражениями низкой степени (ПИП НС). Оптимизация жидкостной 
цитологии путем оценки экспрессии миРНК‑21 и миРНК23b в цервикальном эпителии позволила повысить диа-
гностическую чувствительность метода с 73,8  % до 80 %, а специфичность с 94,1 % до 97,9 %. Диагностическая 
чувствительность и специфичность применения жидкостной цитологии для дифференциальной диагностики РШМ 
и ПИП ВС составили 87 % и 78,8 % соответственно. Оптимизация жидкостной цитологии путем оценки экспрессии 
миРНК‑20а и миРНК‑375 в цервикальном эпителии для дифференциальной диагностики РШМ и ПИП ВС позволила 
повысить диагностическую чувствительность стандартного жидкостного цитологического исследования с 87 % до 
95,1 %, а специфичность с 78,8 % до 93,9 %.
Заключение. В работе были выявлены наиболее информативные пары миРНК цервикального эпителия, анализ 
экспрессии которых расширил возможности жидкостной цитологии как с точки зрения метода диагностики РШМ, 
так и с позиции дифференциальной диагностики между РШМ и ПИП ВС.

Ключевые слова:
миРНК-20а, миРНК-21, миРНК-23b, миРНК-375, экспрессия, рак шейки матки (РШМ), плоскоклеточные 
интраэпителиальные поражения (ПИП), жидкостная цитология (ЖЦ).
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DIAGNOSTIC INFORMATIVE VALUE OF LIQUID-BASED CYTOLOGY OPTIMIZED 
WITH GENETIC METHODS FOR THE DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF PRECANCEROUS 
AND MALIGNANT DISEASES OF THE CERVIX   
O.I.Kit1, A.Yu.Maksimov1, M.Yu.Timoshkova1, E.A.Lukbanova1*, N.A.Petrusenko1, D.S.Potemkin1, E.V.Verenikina1, 
A.N.Shevchenko1, M.M.Kecheryukova2

1.	 National Medical Research Centre for Oncology of the Ministry of Health of Russia, 63 14 line str., Rostov-on-Don 344037, Russian Federation
2.	 Rostov State Medical University, 29 Nakhichevansky lane, Rostov-on-don, 344022, Russian Federation

Abstract

Purpose of the study. Was to assess diagnostic informative value of liquid-based cytology optimized with genetic methods 
for the differential diagnosis of precancerous and malignant diseases of the cervix.
Materials and methods. The study included 381 patients. Cervical pathologies were diagnosed with liquid-based cytology 
only and liquid-based cytology optimized with genetic methods of assessing the expression of miRNA‑20a, miRNA‑375, 
miRNA‑21 and –23b. Results of liquid-based cytology and genetic methods were verified by histological examination of 
the material. Statistical analysis was performed using descriptive statistics methods with the calculation of the mean and 
standard error of the mean. The mean values were compared with the help of the Mann-Whitney test.
Results. Diagnostic results of liquid-based cytology were consistent with histological results in 107 (73.8 %) of 145 cervi-
cal cancer (CC) patients, in 52 (57.1 %) of 91 patients with high-grade squamous intraepithelial lesions (HSIL), and in 30 
(65.2 %) of 46 patients with low-grade squamous intraepithelial lesions (LSIL). Optimization of liquid-based cytology by 
assessing the expression of miRNA‑21 and miRNA‑23b in the cervical epithelium improved the diagnostic sensitivity of 
the method from 73.8 % to 80 %, and its specificity from 94.1 % to 97.9 %. The diagnostic sensitivity and specificity of 
liquid-based cytology for differential diagnosis of CC and HSIL was 87 % and 78.8 %, respectively. Optimization of liquid-
based cytology by assessing the expression of miRNA‑20a and miRNA‑375 in the cervical epithelium for the differential 
diagnosis of CC and HSIL improved the diagnostic sensitivity of the method from 87 % to 95.1 %, and its specificity from 
78.8 % to 93.9 %.
Conclusions. We revealed the most informative pairs of miRNAs in the cervical epithelium, as an analysis of their ex-
pression expanded the possibilities of liquid-based cytology both as a method for diagnosing CC and as a method for the 
differential diagnosis between CC and HSIL.

Keywords:
miRNA-20a, miRNA-21, miRNA-23b, miRNA-375, expression, cervical cancer (CC), squamous intraepithelial lesions of the 
cervix (SIL), liquid-based cytology (LBC).
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ВВЕДЕНИЕ

Рак шейки матки (РШМ) и плоскоклеточные ин-
траэпителиальные поражения (ПИП) являются рас-
пространенными заболеваниями, одной из причин 
которых является папилломавирусные инфекции [1, 
2]. По распространению РШМ занимает четвертое 
место в мире и является ведущей причиной смерти 
от онкологий среди женщин в 42 странах [3]. Так, по 
данным ВОЗ, в 2018 г. в мире было зарегистриро-
вано 570 тыс. новых случаев РШМ, а 311 тыс. жен-
щин умерли от данного заболевания, при этом 90 % 
смертей приходилось на страны с низким и средним 
уровнем жизни [4]. В России РШМ диагностирован 
в 2019 г. в стадии in situ у 4964 женщин (28,4 случая на 
100 впервые выявленных злокачественных новообра-
зований шейки матки). В 2018 и 2019 гг. распростра-
ненность РШМ составляла 123,7 и 126,8 человек на 
100 тыс. населения нашей страны. Летальный исход 
на первом году с момента установления диагноза 
РШМ был зарегистрирован в 13,5 % случаев [5].

Одним из принятых в клинической практике на 
сегодняшний день диагностических методов является 
жидкостная цитология (ЖЦ). Лежащая в основе этого 
метода «влажная» фиксация исследуемого биомате-
риала позволяет свести к минимуму примеси крови, 
бактерий и артефактов, а также сохранить иммуно-
логические и морфологические характеристики ис-
следуемых клеток в неизменном виде, что является 
несомненным преимуществом данного метода [6, 7].

Дополнительным методом диагностики, позволяю-
щим дополнить общепринятые методики, такие как 
жидкостная цитология, можно считать скрининг ряда 
онкомаркеров, таких как, например, миРНК [8, 9]. 
МиРНК представляют собой низкомолекулярные РНК, 
которые регулируют экспрессию генов [10]. Они обла-
дают высокой специфичностью и стабильностью [11-
13]. На основании литературных данных мы выбрали 
в качестве онкомаркеров миРНК‑20а, -21, -23b, -375. 
МиРНК‑20a участвует в инвазии рака, усиливает про-
лиферацию и миграцию опухолевых клеток [14, 15]. 
МиРНК‑21 способствует росту опухоли, регулирует 
пролиферацию, апоптоз и миграцию клеток шейки 
матки [16, 17]. МиРНК‑23b может действовать как опу-
холевый супрессор. На примере рака яичников было 
показано, что его экспрессия значительно подавляет 
пролиферация клеток и туморогенность за счет подав-
ления экспрессии RUNX2 [18, 19]. Сверхэкспрессия 
miRNA‑375 значительно подавляла пролиферацию 
клеток, способствовала повышению активности лак-
татдегидрогеназы и индуцировала апоптоз в клетках 
рака шейки матки HPV‑18 (+). Также сверхэкспрессия 
miRNA‑375 значительно увеличивала активность кас-
пазы‑3 и каспазы‑9 и подавляла экспрессию циклина 

D1 и белка сурвивина в клетках рака шейки матки 
HPV‑18 (+) [20, 21]. Таким образом, оценка экспрес-
сии миРНК представляет собой доступный метод, 
который может помочь в диагностике и прогнозе 
РШМ, а также помочь в индивидуальном подборе 
наиболее подходящего лечения [22, 23].

Цель исследования: оценка диагностической ин-
формативности генетических методов и жидкостной 
цитологии для диагностики предраковых и злокаче-
ственных заболеваний шейки матки.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Общая характеристика клинического исследо-
вания. Научное исследование проведено на базе 
отделения онкогинекологии ФГБУ «НМИЦ онколо-
гии» Минздрава России. При верификации диагноза 
рака шейки матки (РШМ), а также плоскоклеточных 
интраэпителиальных поражений высокой и низкой 
степени (ПИП ВС и ПИП НС соответственно) исполь-
зовали результаты гистологического исследования 
в соответствии со стандартами и алгоритмами диа-
гностики злокачественных новообразований шейки 
матки и морфологическую систему Бетесда [24]. Сре-
ди 381 пациенток, наблюдавшихся с 2015 по 2020 гг., 
после гистологического исследования были выяв-
лены 145 больных РШМ на стадиях T1a1-T2a1N0M0, 
91 пациентка с ПИП ВС, 46 больных с ПИП НС, у 99 
пациенток предраковые и раковые изменения ШМ 
отсутствовали (норма).

Диагностику патологий шейки матки проводили 
с помощью только жидкостной цитологии и жид-
костной цитологии, оптимизированной с помощью 
генетических методов оценки уровней экспрессии 
миРНК‑20а, миРНК‑375, миРНК‑21 и -23b. При выявле-
нии РШМ путем жидкостной цитологии и отклонении 
экспрессии миРНК от разделительной точки (точка 
cut-off) тест считали положительным. Если РШМ не 
был выявлен при жидкостной цитологии, либо отсут-
ствовало изменение экспрессии миРНК при положи-
тельной стандартной жидкостной цитологии, то тест 
считали отрицательным (табл. 1).

Для выявления оптимальной методики сначала 
сравнивали результаты жидкостной цитологии, гене-
тического метода и сочетания жидкостной цитологии 
и генетического метода для дифференциальной диа-
гностики РШМ на фоне здоровых женщин, а затем 
использовали те же методы для диагностики РШМ 
и ПИП.

Жидкостная цитология. Материал из области шей-
ки матки собирали стандартной пластиковой щеткой 
из набора «Cytoscreen». После этого головку щетки 
погружали во флакон со стабилизирующим раствором 
«Cytoscreen». Отобранные клетки смывали с щетки 
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и готовили гомогенную смесь, используя шейкер 
«Cytoshake». С помощью нефелометра Cytoneph пу-
тем фотометрии определяли плотность взвеси клеток. 
Клеточную суспензию отбирали в цитокамеру и с по-
мощью цитоцентрифуги Rotofix‑32 приготавливали 
монослойный мазок на стекле, который окрашивали 
по Романовскому в модификации Паппенгейма.

Микроскопическое исследование препаратов про-
изводили с помощью светового микроскопа ЛОМО ЕС 
БИМАМ Р 11 при 100‑кратном увеличении: окуляры 
х10, объективы х10. При интерпретации результатов 
жидкостной цитологии использовали унифицирован-
ные термины системы Бетесда (The Bethesda System, 
TBS 2014) [24].

Гистологическое исследование. Гистологическое 
исследование материала шейки матки (после при-
цельной биопсии или конизации, операционные 
материалы) проведено всем пациенткам по стан-
дартной гистопатологической практике. Для фик-
сации материала использовали раствор 10 %-ого 
нейтрального формалина с последующей стандарт-
ной проводкой и заключением в парафин. Далее 
приготавливали срезы толщиной 3-5 мкм и окра-
шивали их гематоксилином и эозином. Трактовка 
патоморфологического диагноза осуществлялась 
согласно системе Бетесда (The Bethesda System, TBS 
2014) и международной гистологической классифи-
кации (ВОЗ, 4 издание, 2014).

Оценка экспрессии микроРНК. В работе в био-
псийных и опухолевых операционных образцах тка-
ни шейки матки оценивали экспрессию миРНК‑21, 
миРНК‑23b, миРНК‑20а, миРНК‑375. Тотальная ми-
кроРНК была выделена из материала с помощью 
набора реагентов Thermo Scientific PureLink RNA Mini 
Kit. для получения библиотеки кДНК, используя набор 
ImProm-II Reverse Transcriptase (Promega). Транскрип-
ционный уровень микроРНК определяли методом 
ПЦР в реальном времени на амплификаторе DTprime 
(«ДНК-технологии», Россия) с красителем EvaGreen 

DYE (Biotium) и праймерами TaqMan для конкретных 
микроРНК («Applied Biosystems»): hsa-miR‑21, hsa-
miR‑23b, hsa-miR‑20а, hsa-miR‑375. Референсными 
локусами служили микроРНК U6 snRNA («Applied 
Biosystems»). Относительный уровень экспрессии 
микроРНК в опухолевом образце или в образце ткани 
с ПИП был нормализован к условно здоровой ткани 
методом ddCt [25]. Тканью перифокальной зоны счи-
тали образцы на расстоянии 1 см от видимого края 
опухоли.

Уровень экспрессии микроРНК (RE) был рассчитан 
по методу Pfaffl MW [26].

Статистический анализ результатов. При статисти-
ческом анализе использовали методы описательной 
статистики с расчетом средней величины и стандарт-
ной ошибки средней. При сравнении средних величин 
использовали критерий Манна-Уитни. Статистический 
анализ результатов проводили с использованием 
программы Statistica 12.0 (StatSoft, США).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

По результатам гистологического исследования из 
381 обследованных пациенток у 145 женщин обнару-
жили РШМ, у 91 больной – ПИП ВС, у 46 – ПИП НС, у 99 
пациенток патологий шейки матки не было выявлено.

При использовании в качестве диагностического 
метода только жидкостной цитологии ее заключение 
совпало с результатами гистологического исследо-
вания: из 145 больных РШМ – у 107 (73,8 %), из 91 
пациенток с ПИП ВС совпало у 52 (57,1 %), из 46 с ПИП 
НС – у 30 (65,2 %) (табл. 2).

Полученные нами результаты с помощью метода 
жидкостной цитологии являются сопоставимыми 
с литературными данными. Так, в исследовании 
Mulhollanda R. и соавторов, результаты жидкостной 
цитологии совпадали с гистологическим заключением 
у 81,2 % больных РШМ, а уровень ложноотрицатель-
ных результатов составлял 25,9 % [27]. Отличие опи-

Таблица 1. Логическое правило формирования заключения о раке шейки матки при оптимизированной жидкостной 
цитологии
Table 1. Logical principle to form a conclusion about cervical cancer in optimized liquid-based cytology

Методы / Methods

Заключение оптимизированной жидкостной цитологии / 
Results of optimised liquid-based cytology

РШМ / CC Нет РШМ / CC negative 

Стандартная жидкостная цитология / 
Standard liquid-based cytology + + + - - - +

Экспрессия миРНК-21  выше 0,81 / 
miRNA-21 expression is higher than 0.81 + - + + + - -

Экспрессия миРНК-23b  менее -0,7 / 
miRNA-23b expression is less than -0.7 - + + - + + -
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санных результатов можно объяснить различиями 
когорт больных, включенных в исследования.

Из 145 больных РШМ повышение экспрессии 
миРНК‑21 выше 0,81 (точка cut-off) в цервикальном 
эпителии было отмечено у 106 пациенток (табл. 3). 
Диагностическая чувствительность оценки риска раз-
вития РШМ по анализу экспрессии миРНК‑21 в церви-
кальном эпителии составила 73,1 %, а специфичность 
метода – 83,1 %.

Использование миРНК‑21 в качестве онкомаркера 
является целесообразным, поскольку во многих ис-
следованиях показано влияние повышения уровня 
экспрессии миРНК‑21 на развитие РШМ благодаря 
нескольким механизмам, включая ингибирование 
гена-супрессора опухолей PDCD4 интерлейкина 10 
(IL‑10) [28].

Снижение экспрессии миРНК‑23b ниже -0,7 (точка 
cut-off) наблюдалось у 130 из 145 больных (табл. 4). 
Диагностическая чувствительность для оценки риска 
развития РШМ по анализу экспрессии миРНК‑23b 
в цервикальном эпителии составила 89,6 %, а спе-
цифичность метода – 75 %.

На следующем этапе определяли информатив-
ность оптимизированной при помощи генетических 
методов жидкостной цитологии для выявления РШМ 
(табл. 5).

Диагностическая чувствительность оптимизирован-
ной жидкостной цитологии с помощью генетических 
методов для оценки риска развития РШМ составила 
80 %, а специфичность метода – 97,9 %. Таким об-
разом, оптимизация жидкостной цитологии путем 
оценки экспрессии миРНК‑21 и миРНК-23b в церви-

Таблица 2. Статистическая матрица для расчета информативности жидкостной цитологии по выявлению РШМ
Table 2. Statistical matrix to calculate the informative value of liquid-based cytology for the detection of breast cancer

Методы / Methods Гистологическое заключение / Histology report

Итого / TotalЗаключение жидкостной цитологии / 
Liquid-based cytology report РШМ / CC Нет РШМ / No CC

Положительное (РШМ) / Positive (CC) 107 14 121

Отрицательное (нет РШМ) / Negative (CC) 38 222 260

Итого / Total 145 236 381

Таблица 3. Статистическая матрица для расчета информативности по выявлению РШМ путем генетического метода 
оценки экспрессии миРНК-21 в цервикальном эпителии
Table 3. Statistical matrix for calculating the information content for the detection of CC by the genetic method for evaluating 
the expression of miRNA-21 in the cervical epithelium

Методы / Methods Гистологическое заключение / Histology report

Итого / TotalЭкспрессия миРНК-21 выше 0,81 /  
miRNA-21 is higher than 0.81 РШМ / CC Нет РШМ / No CC

Есть / Detected 106 40 146

Нет / Not detected 39 196 235

Итого / Total 145 236 381

Таблица 4. Статистическая матрица для расчета информативности по выявлению РШМ путем генетического метода 
оценки экспрессии миРНК-23b в цервикальном эпителии
Table 4. Statistical matrix for calculating the information content for the detection of CC by the genetic method for evaluating 
the expression of miRNA-23b in the cervical epithelium

Методы / Methods Гистологическое заключение / Histology report

Итого / TotalЭкспрессия миРНК-23b менее -0,7 /  
miRNA-23b expression is less than -0.7 РШМ / CC Нет РШМ / No CC

Есть / Detected 130 59 189

Нет / Not detected 15 177 192

Итого / Total 145 236 381
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кальном эпителии позволила повысить диагностиче-
скую чувствительность с 73,8 % до 80 %, а специфич-
ность – с 94,1 % до 97,9 %.

При использовании жидкостной цитологии для 
дифференциальной диагностики РШМ и ПИП ВС 
диагностическая чувствительность составила 87 %, 
а специфичность – 78,8 % (табл. 6). Для расчета инфор-
мативности дифференциальной диагностики РШМ 
и ПИП ВС учитывали только больных, у которых при 
жидкостной цитологии фигурировали два диагноза – 
РШМ (107+16) и ПИП ВС (52+14).

Повышение экспрессии миРНК‑20а выше 0,82 
(точка cut-off) в цервикальном эпителии отмечалось 

у 92 из 123 пациенток (табл. 7). Диагностическая чув-
ствительность дифференциальной диагностики РШМ 
и ПИП ВС по анализу экспрессии миРНК‑20а в церви-
кальном эпителии составила 74,8 %, а специфичность 
метода 75,8 %.

Снижение экспрессии миРНК‑375 в эпителии ШМ 
ниже -0,77 (точка cut-off) наблюдалось у 86 из 123 
больных (табл. 8). Диагностическая чувствительность 
дифференциальной диагностики РШМ и ПИП ВС по 
анализу экспрессии миРНК‑375 в цервикальном эпите-
лии составила 70 %, а специфичность метода – 74,2 %.

Статистическая матрица для расчета информатив-
ности оптимизированной при помощи генетических 

Таблица 5. Статистическая матрица для расчета информативности оптимизированной жидкостной цитологии для 
выявления РШМ
Table 5. Statistical matrix for calculating the information content of optimized liquid-based cytology for the detection of CC

Методы / Methods Гистологическое заключение / Histology report

Итого / TotalЗаключение жидкостной цитологии и оценки 
экспрессии миРНК-21 и миРНК-23b /  
Results of liquid-based cytology and evaluation of 
miRNA-21 and miRNA-23b expression

РШМ / CC Нет РШМ / No CC

Положительное / Positive 116 5 121

Отрицательное / Negative 29 231 82

Итого / Total 145 236 381

Таблица 6. Статистическая матрица для расчета информативности дифференциальной диагностики РШМ и ПИП ВС 
путем жидкостной цитологии 
Table 6. Statistical matrix for calculating the informative value of differential diagnosis of CC and HSIL by liquid-based cytology

Методы / Methods Гистологическое заключение / Histology report

Итого / TotalЗаключение жидкостной цитологии /  
Results of liquid-based cytology РШМ / СС ПИП ВС / HSIL

Положительное (РШМ) / Positive (CC) 107 14 121

Отрицательное (Нет РШМ, есть ПИП ВС) /  
Negative (No CC, but HSIL) 16 52 68

Итого / Total 123 66 189

Таблица 7. Статистическая матрица для расчета информативности дифференциальной диагностики РШМ и ПИП ВС 
путем оценки экспрессии миРНК-20а в цервикальном эпителии
Table 7. Statistical matrix for calculating the informative value of the differential diagnosis of CC and HSIL by evaluating the 
expression of miRNA-20a in the cervical epithelium

Методы / Methods Гистологическое заключение / Histology report

Итого / TotalЭкспрессия миРНК-20а выше 0,82 /  
miRNA-20a expression is higher than 0.82 РШМ / CC ПИП ВС / HSIL

Есть / Detected 92 16 108

Нет / Not detected 31 50 81

Итого / Total 123 66 189
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методов жидкостной цитологии для дифференциаль-
ной диагностики РШМ и ПИП ВС отражена в таблице 
(табл. 9).

Логическое правило проведения дифференциаль-
ной диагностики между РШМ и ПИП ВС при оптимизи-
рованной жидкостной цитологии отражено в таблице 
(табл. 10).

Диагностическая чувствительность оптимизирован-
ной жидкостной цитологии с помощью генетических 
методов для дифференциальной диагностики РШМ 
и ПИП ВС составила 95,1 %, а специфичность мето-

да – 93,9 %. Таким образом, оптимизация жидкост-
ной цитологии путем оценки экспрессии миРНК‑20а 
и миРНК‑375 в цервикальном эпителии позволила 
повысить диагностическую чувствительность стан-
дартного жидкостного цитологического исследования 
с 87 % до 95,1 %, а специфичность с 78,8 % до 93,9 %.

Таким образом, двухкомпонентный скрининг пред-
раковых заболеваний и рака шейки матки при помощи 
жидкостной цитологии и генетических методов оценки 
экспрессии миРНК позволяет повысить диагностиче-
скую чувствительность и специфичность. Результаты 

Таблица 9. Статистическая матрица для расчета информативности оптимизированной жидкостной цитологии для 
дифференциальной диагностики РШМ и ПИП ВС
Table 9. Statistical matrix for calculating the informativeness of optimized liquid-based cytology for differential diagnosis of CC 
and HSIL

Методы / Methdos Гистологическое заключение / Histology report

Итого /TotalЗаключение жидкостной цитологии и оценки 
экспрессии миРНК-20а и миРНК-375 / Conclusion 
of liquid cytology and evaluation of miRNA-20a and 
miRNA-375 expression

РШМ / CC ПИП ВС / HSIL

Положительное / Positive 117 4 121

Отрицательное / Negative 6 62 68

Итого / Total 123 66 189

Таблица 10. Логическое правило проведения дифференциальной диагностики между РШМ и ПИП ВС при 
оптимизировнной жидкостной цитологии
Table 10. Logical principle of differential diagnosis between CC and HSIL in optimized liquid-based cytology

Методы / Methods 

Заключение оптимизированной жидкостной цитологии / Optimized liquid-
based cytology report

РШМ / СC ПИП ВС / HSIL

Стандартная жидкостная цитология / 
Standard liquid-based cytology + + + - - - +

Экспрессия миРНК-20а выше 0,82 / 
miRNA-20a expression is higher than 0.82 + - + + + - -

Экспрессия миРНК-375 менее -0,77 / 
miRNA-375 expression is less than -0.77 - + + - + + -

Таблица 8. Статистическая матрица для расчета информативности дифференциальной диагностики РШМ и ПИП ВС 
путем оценки экспрессии миРНК-375 в цервикальном эпителии
Table 8. Statistical matrix for calculating the informativeness of the differential diagnosis of CC and HSIL by evaluating the 
expression of miRNA-375 in the cervical epithelium

Методы / Methods Гистологическое заключение / Histology report

Итого / TotalЭкспрессия миРНК-375 менее -0,77 / miRNA-375 
expression less than -0.77 РШМ / CC ПИП ВС / HSIL

Есть / Detected 86 17 103

Нет / Not detected 36 49 85

Итого / Total 123 66 189
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нашей работы согласуются с выводами других иссле-
дователей. Так, Nebgen D. R. и соавторы показали, что 
использование двухэтапной диагностики рака шейки 
матки, обладающей высокой чувствительностью, по-
зволяет выявлять злокачественные новообразования 
на ранних этапах развития (I/II), что в свою очередь 
может снизить смертность от РШМ [29].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Диагностическая чувствительность оптимизирован-
ной жидкостной цитологии с помощью генетических 
методов для дифференциальной диагностики РШМ 
и ПИП ВС составила 95,1 %, а специфичность мето-
да – 93,9 %. Таким образом, оптимизация жидкост-
ной цитологии путем оценки экспрессии миРНК‑20а 
и миРНК‑375 в цервикальном эпителии позволила 

повысить диагностическую чувствительность стан-
дартного жидкостного цитологического исследования 
с 87 % до 95,1 %, а специфичность – с 78,8 % до 93,9 %.

Оптимизация жидкостной цитологии генетиче-
скими методами позволила сократить число ложно-
отрицательных и ложноположительных результатов 
метода. В работе были выявлены наиболее информа-
тивные пары миРНК цервикального эпителия, анализ 
экспрессии которых расширил возможности жидкост-
ной цитологии как с точки зрения метода диагностики 
РШМ, так и с позиции дифференциальной диагно-
стики между РШМ и ПИП ВС. Поскольку определение 
уровня экспрессии миРНК в цервикальном эпителии 
доступно после проведения биопсии или операций 
на шейке матки, то дальнейшая перспектива видится 
в разработке неинвазивного способа получения био-
логического материала для исследования.
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ОСОБЕННОСТИ ЭКСПРЕССИИ МАРКЕРОВ ЭПИТЕЛИАЛЬНО-
МЕЗЕНХИМАЛЬНОГО ПЕРЕХОДА – E-КАДГЕРИНА И ZEB1 – 
ПРИ КОЛОРЕКТАЛЬНОМ РАКЕ 

И.А.Новикова*, О.И.Кит

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

Резюме

Цель исследования. Оценить особенности экспрессии маркеров эпителиально-мезенхимального перехода – E-кад-
герина и ZEB1 у пациентов колоректальным раком (КРР) II-IV стадий.
Материалы и методы. Материалом для исследования послужил операционный материал 299 больных раком 
толстой кишки II-IV стадий, находившихся на лечении в ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России с 2013 по 
2016 гг. Больные находились в возрасте от 42 до 86 лет, где средний возраст составил 64,2±1,7 года. У 110 больных 
диагностирована II стадия заболевания (T3-4 N0 M0), у 88 больных – III стадия (T1-4 N1-2 M0), у 101 пациента – IV стадия 
(T1-4 N0-2 M1). Для иммуногистохимического исследования использовали поликлональные антитела к ZEB1 (фирмы 
Biorbyt Ltd., Великобритания) и моноклональные мышиные антитела к E-cadherin (фирмы Diagnostic BioSystems, 
США). Оценивали интенсивность и степень окрашивания опухолевых клеток, долю окрашенных опухолевых клеток 
в образце и количество пациентов с положительным и отрицательным статусом по экспрессии маркера. Сравнение 
групп проводили с помощью непараметрического критерия Манна-Уитни (U-критерий) и критерия χ² Пирсона.
Результаты. Было выявлено, что положительная экспрессия E-кадгерина встречалась в 64,5 % (193 из 299 больных), 
ZEB1 наблюдалась у 80,6 % (241 из 299 больных). Количество пациентов с позитивными E-кадгерин опухолями 
статистически значимо уменьшалось (χ2=15,888 при p<0,001) от II к IV стадии, тогда как в случае с ZEB1 – стати-
стически значимо увеличивалось (χ²=43,912 при p<0,001) от II до IV стадии. Средние значения уровня экспрес-
сии положительно окрашенных клеток составили: при II стадии – E-кадгерин – 55,3±6,8 %; ZEB1-43,0±5,9 %; при 
III стадии – E-кадгерин – 38,4±5,8 %; ZEB1-77,0±5,5 %; при IV стадии – E-кадгерин – 14,7±4,7 %; ZEB1-76,9±3,5 %. 
Выявлена достоверная разница средних значений экспрессии ZEB1 при III и IV стадиях в сравнении со II стадией, 
а также экспрессии E-кадгерина при II и III стадиях в сравнении с IV стадией (р<0,05). Значимых различий средних 
значений экспрессии ZEB1 и E-кадгерина не отмечено между III и IV стадиями, II и III стадиями, соответственно.
Заключение. Таким образом, в исследовании удалось показать статистически значимую связь между стадиями 
опухолевого процесса, экспрессией E-кадгерина и ZEB1 при эпителиально-мезенхимальном переходе (ЭМП). 
Снижение экспрессии E-кадгерина опухолевыми клетками больных от II стадии к IV и усиление экспрессии ZEB1 
в исследуемых группах оказались статистически значимы (р<0,05).

Ключевые слова:
колоректальный рак, эпителиально-мезенхимальный переход, иммуногистохимическое исследование, биомаркеры, 
уровень экспрессии, E-кадгерин, ZEB1.
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EXPRESSION OF EPITHELIAL-MESENCHYMAL TRANSITION MARKERS E-CADHERIN 
AND ZEB1 IN COLORECTAL CANCER   
I.A.Novikova*, O.I.Kit

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. Evaluation of expression of the epithelial-mesenchymal transition markers E-cadherin and ZEB1 
in patients with stage II-IV colorectal cancer (CRC).
Materials and methods. The study included operational material obtained from 299 patients aged 42–86 years (mean 
age 64.2±1.7 years) with stage II-IV CRC treated at National Medical Research Centre for Oncology in 2013-2017. Stage II 
CRC (T3-4 N0 M0) was diagnosed in 110 patients, stage III (T1-4 N1-2 M0) – in 88 patients, stage IV (T1-4 N0-2 M1) – in 101 pa-
tients. Polyclonal rabbit antibodies to ZEB1 (Biorbyt Ltd., UK) and mouse monoclonal antibodies to E-cadherin (Diagnostic 
BioSystems, USA) were used for an IHC analysis. The intensity and degree of tumor cell staining, percentage of stained 
tumor cells in the sample and the number of patients with positive and negative marker expression were determined. 
Groups were compared using the Mann–Whitney U test and the Pearson's chi-square test.
Results. Positive expression of E-cadherin was found in 64.5 % (193 of 299 patients), ZEB1 – in 80.6 % (241 of 299 
patients). The number of patients with E-cadherin-positive tumors statistically significantly decreased (χ2=15.888 at 
p<0.001) from stage II to stage IV, while for ZEB1, on the contrary, it statistically significantly increased (χ2=43.912 at 
p<0.001) from stage II to stage IV. The mean values of expression in positively stained cells were: in stage II – E-cadherin 
55.3±6.8 %, ZEB1 43.0±5.9 %; in stage III – E-cadherin 38.4±5.8 %, ZEB1 77.0±5.5 %; in stage IV – E-cadherin 14.7±4.7 %, 
ZEB1 76.9±3.5 %. Significant differences were observed between the mean values of ZEB1 expression in stages III and 
IV compared to stage II, as well as between the mean values of E-cadherin expression in stages II and III compared to 
stage IV (p<0.05). No significant differences were found in the mean values of ZEB1 and E-cadherin expression in stages 
III and IV, II and III respectively.
Conclusions. The study demonstrated statistically significant relationship between tumor stages and expression of E-cad-
herin and ZEB1 in the epithelial-mesenchymal transition. The loss of the E-cadherin expression in tumor cells of patients 
from stage II to stage IV and increased expression of ZEB1 in the studied groups were statistically significant (p<0.05).

Keywords:
colorectal cancer, epithelial-mesenchymal transition, immunohistochemical study, biomarkers, expression level, E-cadherin, 
ZEB1.
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Колоректальный рак (КРР) занимает лидирующие 
позиции в структуре заболеваемости в России среди 
всех злокачественных новообразований. Леталь-
ность от данного заболевания составляет 25 % [1]. 
Основная причина высокой летальности – прогрес-
сирование опухолевого процесса и метастатическое 
поражения отдаленных органов. После оперативного 
лечения КРР у 30-50 % больных со II и III стадией 
заболевания в течение первых пяти лет возникают 
метастазы [2]. Но даже после их успешного удаления, 
например, в печени, частота рецидивов достаточно 
высока, а 5‑летняя выживаемость составляет всего 
20-40 % [3]. Между «крайними» точками метаста-
тического каскада – инвазией первичной опухоли 
в окружающие ткани и формированием метаста-
тических фокусов – существует несколько этапов, 
прохождение которых обязательно для развития 
и последующей прогрессии опухолевого роста: ин-
травазация, выживание и циркуляция в системном 
кровотоке, экстравазация с последующей колони-
зацией органов опухолевыми клетками и формиро-
ванием клинически определяемых метастазов [4]. 
В этом многоступенчатом процессе особую роль 
играет эпителиально-мезенхимальный переход 
(ЭМП – epithelial-mesenchymal transition). Програм-
ма ЭМП играет важнейшую роль в формировании 
и дифференцировке различных органов и тканей 
при эмбриональном развитии. Однако, как пато-
логический процесс, ЭМП запускает опухолевую про-
грессию, формируя способность клеток к миграции, 
инвазии в прилегающую строму, проникновению 
в кровоток [5]. Развиваются, так называемые, стро-
мально-воспалительные процессы с участием опу-
холь-ассоциированных макрофагов (ОАМ) [6]. Поми-
мо этого, при развитии ЭМП в опухолевых клетках 
происходит изменение транскрипционного профиля 
значительного числа генов – гиперэкспрессируются 
некоторые транскрипционные факторы (SNAIL1/2, 
TWIST, ZEB1/2 и др.), мезенхимальные маркеры (N-, 
R- и P-кадгерины) и, наоборот, супрессируются мар-
керы эпителиального фенотипа, например, Е-кад-
герин [7]. Е-кадгерин – белок межклеточной адгезии, 
потеря которого приводит к диссоциации опухолевых 
клеток и их повышенной способности к миграции 
и метастазированию, что связано с неблагоприят-
ным прогнозом у больных злокачественными но-
вообразованиями. Ключевую роль в подавлении 
E-кадгерина при ЭМП играет другой белок – ZEB1. 
Эпителиальные ткани окружены базальной мембра-
ной, которая вызывает дифференцировку эпителия 
и базально-апикальную поляризацию. ZEB1 нарушает 
эти признаки эпителиального фенотипа, подавляя 
экспрессию компонентов базальной мембраны, 
E-кадгерина и десмосомных белков, а также вну-

триклеточных эффекторов клеточной полярности [8]. 
Преодоление базальной мембраны является пред-
посылкой для проникновения эпителиальных опухо-
левых клеток в строму с последующим распростра-
нением и метастазированием [9]. Таким образом, 
ZEB1‑опосредованная потеря базальной мембраны 
вносит вклад в прогрессирование опухоли и наруше-
ние структуры ткани. Данный факт подтверждается 
исследованиями, в которых гиперэкспрессия ZEB1 
индуцирует ЭМП, способствуя метастазированию при 
раке молочной железы [10], раке толстой кишки [11], 
раке легких [12].

Цель исследования: изучение экспрессии марке-
ров эпителиально-мезенхимального перехода – E-кад-
герина и ZEB1 у больных КРР II-IV стадий.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Материалом для исследования послужил операци-
онный материал 299 больных раком толстой кишки 
II-IV стадий, находившихся на лечении в ФГБУ «НМИЦ 
онкологии» Минздрава России с 2012 по 2016 гг. Боль-
ные находились в возрасте от 42 до 86 лет, где сред-
ний возраст составил 64,2±1,7 года. У 110 больных 
диагностирована II стадия заболевания (T3-4 N0 M0), 
у 88 больных – III стадия (T1-4 N1-2 M0), у 101 пациента – 
IV стадия (T1-4 N0-2 M1). Распределение больных вну-
три стадий заболевания по полу и возрасту являлось 
сопоставимым.

Дизайн исследования был одобрен этическим 
комитетом ФГБУ НМИЦ онкологии. Обязательным 
условием включения в исследование являлось 
наличие подписанного добровольного информи-
рованного согласия всех больных. Наиболее часто 
в нашем исследовании, у 110 больных, опухоль опре-
делялась в сигмовидной кишке (36,8 %), в то время 
как у 47 больных (15,7 %) – в восходящем отделе, 
у 36 (12 %) – в поперечно-ободочной кишке, по 29 
больных (9,7 %) отмечалось расположение опухоли 
в печеночном изгибе и нисходящем отделе ободоч-
ной кишки. Опухоль в селезеночном изгибе и слепой 
кишке встречалась у 28 (9,4 %) и 20 (6,7 %) больных. 
Преобладающее число опухолей соответствовало 
аденокарциноме – 242 больных (81 %), муциноз-
ная аденокарцинома выявлена у 45 больных (15 %), 
у наименьшего количества больных – 12 (4 %)– выяв-
лен перстневидно-клеточный рак. У всех больных 
гистологический тип опухоли соответствовал G1-G3 
аденокарциноме. Из них G1 имели 46 пациентов 
(15,4 %), G2-165 больных (55,2 %), G3-88 больных 
(29,4 %). По степени злокачественности: низкую 
имели 70,6 % (211 больных), высокую – 29,4 % (88 
больных). Все больные II-III стадий после проведения 
оперативного вмешательства получали адъювантную 
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химиотерапию по схеме FOLFOX. Больным IV стадии 
с резектабельными метастазами в печень, одновре-
менно с удалением первичной опухоли выполнялась 
операция на печени, в последующем курсом адъю-
вантной ХТ по схеме FOLFOX.

Иммуногистохимическое (ИГХ) исследование про-
водили на срезах с парафиновых блоков первичной 
опухоли, предназначенных для стандартного морфо-
логического исследования.

Для ИГХ исследования использовали протокол, 
опубликованный ранее [13]. Были использованы 
поликлональные антитела к ZEB1 (фирмы BiorbytLtd. 
Великобритания) в разведении 1:200 и моноклональ-
ные мышиные антитела к E-cadherin (клон SMP471 
фирмы Diagnostic BioSystems, США) в разведении 1:30. 
Исследование проводили на автостейнере Thermo 
Scientific 480S с применением системы детекции 

Reveal Polyvalent HRP-DAB Detection (System Spring 
Bioscience Corp., США) для визуализации. Результаты 
экспрессии оценивали путем подсчета количества 
окрашенных клеток в каждом 3‑м поле зрения пре-
парата, в инвазивном фронте опухоли, и выражали 
в процентах, как долю окрашенных клеток по отно-
шению ко всем опухолевым клеткам в поле зрения. 
Результат окрашивания к ZEB1 оценивали в ядрах 
опухолевых клеток, а к E-кадгерину на их мембра-
не. Экспрессия оценивалась по баллам. Оценивали 
интенсивность и степень окрашивания по следую-
щим критериям: 1 балл – от 0 до 10 % положитель-
ных клеток; 2 балла – от 11 до 50 % положительных 
клеток; 3 балла – 50-74 % положительных клеток; 4 
балла – >75 % положительных клеток, а также интен-
сивность окрашивания: 1+ –низкая, 2+ – умеренная, 
3+ – высокая степень окрашивания. Окончательные 

Таблица 1. Распределение экспрессии E-кадгерина среди больных исследуемых групп
Table 1. Distribution of E-cadherin expression among patients of the studied groups

Фактор риска / Risk Factors

Группы / groups

p
II стадия (n=110) / 

II stage (n=110)
III стадия (n=88) / 

III stage (n=88)
IV стадия (n=101) / 

Stage IV(n=101)

Отн.  % / 
Rel.  %

Абс. / 
Abs.

Отн.  % / 
Rel. %

Абс. / 
Abs.

Отн.  % / 
Rel. %

Абс. / 
Abs.

Наличие E-кадгерин + / 
E-cadherin presence + 89,0 98 79,5 70 24,8 25

*p<0,001
Отсутствие E-кадгерин – / 
E-cadherin absence – 11,0 12 20,5 18 75,2 76

Примечание: * – отличия показателей статистически значимы (р<0,05).
Note: * – differences in indicators are statistically significant (p<0.05).

Рис. 1. a – экспрессия E-кадгерина. Сильное окрашивание опухолевых клеток, 3+. Ув. х 200. b – отсутствие экспрессии E-кадгерина в 
опухолевых клетках, 1+. Ув. х 200.

Fig. 1. a – expression of E-cadherin. Strong staining of tumor cells, 3+.  x 200. b – absence of E-cadherin expression in tumor cells, 1+. x 200.

a b
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баллы были рассчитаны путем умножения оценки 
интенсивности на оценку окрашивания. Экспрессия 
считалась положительной, когда количество баллов 
соответствовало ≥2, отрицательной – при ≤1. Оценка 
результатов иммуногистохимической реакции про-
водилась с применением светового микроскопа 
«AxioLab.A1» (Германия) при увеличении объектива 
× 200. Статистическая обработка полученных резуль-
татов проводилась с использованием пакета приклад-
ных программ Statistica 13,0 (StatSoftInc., США). Для 
оценки нормальности распределения использован 
W-критерий Шапиро-Уилка. Сравнение групп про-
водилось с помощью непараметрического критерия 
Манна-Уитни (U-критерий) и критерия χ² Пирсона. 
Статистически значимыми считались различия при 
уровне статистической значимости р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В результате проведенного иммуногистохимиче-
ского окрашивания первичной опухолевой ткани КРР 
было выявлено, что положительная экспрессия E-кад-
герина в опухолевых клетках встречалась в 64,5 % (193 
из 299 больных), тогда как отрицательная – в 35,5 % 
(106 из 299 больных) (рис. 1).

Наиболее часто в исследовании положительное 
окрашивание белка E-кадгерина в опухоли встре-
чалось у больных II стадии, тогда как доля больных 
с положительной экспрессией E-кадгерина в IV ста-
дии была минимальной среди сравниваемых групп. 
Данные представлены в таблице № 1.

В результате исследования было установлено, что 
количество пациентов с позитивными по экспрес-
сии Е-кадгерина опухолями статистически значимо 
уменьшалось (χ2=15,888 при p<0,001) от II к IV стадии 
(табл. 1). Разброс положительно окрашенных клеток 
к E-кадгерину в опухолях КРР находился от 1 до 100 %, 
в среднем составив 36,1±5,8 %. Средние значения экс-
прессии позитивных по E-кадгерину клеток составили: 
при II стадии – 55,3±6,8 % (Me: 55); при III стадии – 
38,4±5,8 % (Me: 47); при IV стадии – 14,7±4,7 % (Me: 
5). Выявлена достоверная разница средних значений 
экспрессии E-кадгерина при II и III стадиях в сравне-
нии с IV стадией (р<0,05) Так, средние значения экс-
прессии E-кадгерина в 3,8 раза и 1,4 раза в опухолях 
IV стадии были ниже средних значений экспрессии 
в опухолях II и III стадий соответственно. Значимых 
различий средних значений экспрессии E-кадгерина 
между, II и III стадиями выявлено не было, Сравнение 
медианы экспрессии E-кадгерина в опухолях иссле-
дуемых групп по критерию Манна-Уитни приведены 
в табл. 2.

В результате проведенного иммуногистохими-
ческого окрашивания антителами к маркеру ZEB1 

получены следующие результаты: положительная 
экспрессия ZEB1 наблюдалась в образцах опухоле-
вой ткани у 80,6 % (241 из 299 больных), отсутствие 
экспрессии отмечено у 19,4 % (58 из 299 больных). 
Примеры положительной экспрессии и ее отсутствия 
приведены ниже (рис. 2).

При анализе экспрессии ZEB1 в опухолевой ткани 
больных КРР отмечено, что максимальное число боль-
ных, у которых выявлено положительное окрашива-
ние белка ZEB1, находилось в IV стадии заболевания, 
тогда как их минимальное количеств – во II стадии. 
Данные представлены ниже (табл. 3).

В результате исследования нами было обнаруже-
но, что количество больных КРР с положительной 
экспрессией ZEB1 в опухолевой ткани статистиче-
ски значимо увеличивалось (χ2=43,912 при p<0,001) 
от II до IV стадии (табл. 3). При этом, разброс доли 
позитивных клеток по экспрессии ZEB1 в опухолях 
КРР находился в пределах от 5 % до 90 %, в среднем 
составив 53,6±4,6 %. Средние значения доли положи-
тельно окрашенных ZEB1 клеток в опухоли составили: 
при II стадии – 43,0±5,9 % (Me: 40); при III стадии – 
77,0±5,5 % (Me: 80); при IV стадии – 76,9±3,5 % (Me: 
75). Таким образом, средний уровень экспрессии ZEB1 
в опухолевых клетках у больных III и IV стадиями забо-
левания достоверно значимо, в 1,8 раз, превышал 
средние значения экспрессии ZEB1 в опухоли у боль-
ных II стадии (p<0,05). При этом, средние значения 
экспрессии ZEB1 в опухолевой ткани больных III и IV 
стадиями заболевания находились практически на 
одинаковом уровне (p>0,05). Сравнение медианы 
экспрессии ZEB1 в исследуемых группах больных КРР 
по критерию Манна-Уитни приведены ниже (табл. 4).

Таким образом, нами продемонстрировано не-
сколько статистически значимых различий при оценке 
экспрессии ZEB1 в опухолевой ткани, а именно, уве-
личение доли ZEB1 позитивных опухолей при нара-
стании стадии заболевания, а также увеличение сред-
них значений экспрессии ZEB1 при III и IV стадиях 
в сравнении со II стадией (р<0,05).

ОБСУЖДЕНИЕ

Прогрессирование опухоли и метастазирование 
связано с трансформацией эпителиальных клеток 
в мезенхимальные в результате эпителиально-
мезенхимального перехода, при котором снижается 
экспрессия молекул адгезии, теряется полярность 
клеток, и как следствие, увеличивается миграционная 
способность и инвазивный потенциал опухолевых 
клеток [14].

Участие опухолевого микроокружения имеет реша-
ющее значение в индукции процесса ЭМП в опухоле-
вых клетках за счет секреции TGFβ1, IL6, IL8, EGF, FGF, 
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HGF, PDGF и VEGF [15]. Ранее нами было продемон-
стрировано, что при увеличении стадии КРР от II к IV 
снижается опухолевая инфильтрация CD3+ клетками 
за счет уменьшения доли CD8+ клеток, а также сни-
жается экспрессия E-кадгерина и повышается доля 
N-кадгерина; у больных II-IV стадии возникает отри-
цательная корреляционная связь между СD4+ и экс-
прессией Е-кадгерина в опухоли, а также у больных 
III-IV стадий возникают корреляционные связи между 
Е- и N-кадгерином, что свидетельствует об усилении 
эпителиально-мезенхимального перехода [16].

Эпителиально-мезенхимальный переход тесно 
связан со стволовоклеточным опухолевым потен-
циалом, так, была изучена клиническая значимость 

сочетания опухолевых стволовых клеток, иммунных 
клеток и признаков ЭМП у больных КРР в опухолевом 
центре и инвазивном крае опухоли [17]. С ЭМП свя-
зана и пластичность опухолевых клеток, регулируемая 
микроокружением опухоли [18]. Продемонстриро-
вана возможность переключения клеток с низкой 
экспрессией CD44 (не ОСК) на фенотип с высокой 
экспрессией CD44 (ОСК), за счет усиления экспрес-
сии ZEB1, индуцированного TGF-ß [19]. Кроме того, 
решающая роль отводится ЭМП в циркуляции опухо-
левых клеток в кровотоке и их гетерогенности [20].

Получено подтверждение роли ZEB1 в развитии 
резистентности к проводимой терапии. Так, было 
показано, что ингибирование экспрессии ZEB1 снижа-

Таблица 2. Медиана экспрессии E-кадгерина опухолевыми клетками в исследуемых группах с помощью U-критерия 
Манна-Уитни 
Table 2. Median expression of E-cadherin by tumor cells in the study groups using the Mann-Whitney U-test

Группы / Groups

II стадия (n=110) / 
II stage (n=110)

III стадия (n=88) / 
III stage (n=88)

IV стадия (n=101) / 
Stage IV(n=101)

Me Q1-Q3 Me Q1-Q3 Me Q1-Q3

Экспрессия E-кадгерина / 
E-cadherin expression 55 10-100 47 12-70 5 0-60

p

*p=0,141

p=0,003

**p<0,001

Примечание: * – отличия показателей статистически значимы между группами с III и IV стадиями (р<0,05), ** – отличия показателей статистически 
значимы между группами со II и IV стадиями (р<0,05).
Note: * – differences in indicators are statistically significant between groups with stages III and IV (p<0.05), ** – differences in indicators are statistically 
significant between groups with stages II and IV (p<0.05).

Рис. 2. a – экспрессия ZEB1. Сильное окрашивание ядер опухолевых клеток, 3+. Ув. × 200. b – отсутствие экспрессии ZEB1 в ядрах 
опухолевых клеток, 0. Ув. × 200.

Fig. 2. a – ZEB1 expression. Strong staining of tumor cell nuclei, 3+. x 200. b – absence of ZEB1 expression in tumor cell nuclei, 0. x 200.

a b
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ет как инвазию, так и устойчивость к темозоломиду, 
применяемому в лечении глиобластомы, а уровень 
экспрессии ZEB1 коррелирует с резистентностью 
к гемцитабину и 5‑фторурацилу при раке поджелу-
дочной железы [21-22].

ZEB‑1 является одним из факторов транскрипции, 
который может подавлять экспрессию E-кадгерина. 
Подавление экспрессии Е-кадгерина аберрантной 
экспрессией ZEB‑1 было обнаружено при опухолях 
различных локализаций [23].

Проведенное ИГХ исследование выявило положи-
тельную экспрессию E-кадгерина и ZEB1 в опухоле-
вой ткани больных КРР II-IV стадий в 64,5 % и 80,6 % 
случаев. Полученные результаты согласуются с дру-
гими исследованиями, в которых положительная 
иммунореактивность к E-кадгерину и ZEB1 была 
выявлена в 44,2 % и 53,3 % случаях больных пло-
скоклеточным раком полости рта локализованных 
и метастатических форм заболевания [24]. Высокая 

частота положительной экспрессии ZEB1 в нашем 
исследовании связана с наличием больных генера-
лизованными формами рака, отсутствующими при 
изучении экспрессии у больных раком полости рта. 
В другом исследовании положительная экспрессия 
E-кадгерина выявлена в 61,9 %, а снижение экспрес-
сии E-кадгерина приводит к изменению морфологии 
клеток и связано с метастазами в лимфоузлы, распро-
страненными стадиями и плохим прогнозом для па-
циентов [25]. Полученные результаты исследования 
позволяют нам утверждать о достоверно значимых 
различиях экспрессии Е-кадгерина и ZEB1 у больных 
локализованных форм, с наличием метастазов в лим-
фатические узлы и больных, генерализованными 
формами КРР. Так, показано, что достоверно значимо 
снижается частота выявления положительной экс-
прессии Е-кадгерина и повышается частота пози-
тивной экспрессии ZEB1 от II к IV стадиям (р<0,05), 
что вероятно связано с увеличением миграционной 

Таблица 4. Медиана экспрессии ZEB1 опухолевыми клетками в исследуемых группах с помощью U-критерия Манна-
Уитни
Table 4. Median of ZEB1 expression level by tumor cells in the study groups using the Mann-Whitney U-test

Уровень экспрессии,  % / 
Expression level,  %

Группы / Groups

II стадия (n=110) / 
II stage (n=110)

III стадия (n=88) / 
III stage (n=88)

IV стадия (n=101) / 
Stage IV(n=101)

Me Q1-Q3 Me Q1-Q3 Me Q1-Q3

ZEB1 40 5-90 80 60-90 75 65-90

p

*p=0,008

p=0,510

**p<0,007 

Примечание: * – отличия показателей статистически значимы между группами со II и III стадиями (р<0,05), ** – отличия показателей статистически 
значимы между группами со II и IV стадиями (р<0,05).
Note: * – differences in indicators are statistically significant between groups with stages II and III (p<0.05), ** – differences in indicators are statistically 
significant between groups with stages II and IV (p<0.05).

Таблица 3. Распределение экспрессии ZEB1 среди больных исследуемых групп
Table 3. Distribution of ZEB1 expression among patients of the studied groups

Фактор риска / Risk Factors

Группы / Groups

p
II стадия (n=110) / 

II stage (n=110)
III стадия (n=88) / 

III stage (n=88)
IV стадия (n=101) / 

Stage IV(n=101)

Отн.  % / 
Rel.  %

Абс. / 
Abs.

Отн.  % / 
Rel. %

Абс. / 
Abs.

Отн.  % / 
Rel. %

Абс. / 
Abs.

Наличие ZEB1 + /  
ZEB1 + presence 59,1 65 85,2 75 95 96

*p<0,001
Отсутствие ZEB1 – /  
ZEB1 – absence 40,9 45 14,8 13 5 5

Примечание: * – отличия показателей статистически значимы (р<0,05).
Note: * – differences in indicators are statistically significant (p<0.05).
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способности клеток и их инвазивного потенциала 
в результате гиперэкспрессии ZEB1 за счет подавле-
ния экспрессии E-кадгерина.

При анализе совместной экспрессии в опухолевой 
ткани исследуемых маркеров выявлено, что сниже-
ние экспрессии E-кадгерина выявлено в 37 из 241 
случаев (15,4 %) положительной экспрессии ZEB1, 
а избыточная экспрессия ZEB1 и потеря экспрессии 
E-кадгерина ассоциированы с прогрессированием 
опухолевого процесса, где на долю больных IV стадии 
приходилось 83,8 % (31 из 37 случаев). Избыточная 
экспрессия ZEB1 и снижение экспрессии E-кадгерина 
коррелируют с плохим прогнозом и высокой вероят-
ностью метастазирования [26].

Опухолевая ткань на разных участках характеризу-
ется значительной гетерогенностью, включая абер-
рантную экспрессию некоторых клеточных молекул. 
В исследовании Masuda и соавт. продемонстриро-
вано, что ЭМП регистрируется в инвазивном фронте 
опухоли [27]. Другими авторами отмечена тенденция 
к гиперэкспрессии ZEB1 (40,6 %) и потери экспрессии 
E-кадгерина (37,7 %) в инвазивном фронте опухоли 
и их связь с неблагоприятным прогнозом [28]. Сниже-
ние экспрессии E-кадгерина связано с перемещением 
β-катенина с клеточной мембраны в ядро, который 
активирует сигнальный путь WNT, приводящий к ЭМП 
и образованию метастазов [25]. Moussa RA и соав-
торами показана положительная экспрессия ZEB1 
при плоскоклеточном раке мочевого пузыря у 28 % 
больных, тогда как экспрессия Е-кадгерина составляла 
48,5 %, продемонстрирована сильная корреляци-
онная связь положительной экспрессии изученных 
маркеров со стадией заболевания и наличием мета-
стазов в лимфатических узлах [14].

В нашем исследовании при анализе количествен-
ных значений экспрессии Е-кадгерина и ZEB1 в иссле-
дуемых группах выявлено, что доля позитивных по 
экспрессии Е-кадгерина клеток опухоли снижалась 
в 1,4 и 2,6 раза от II к III стадиям и от III к IV стадиям, 
соответственно. Максимальные различия экспрессии 
Е-кадгерина, в 3,8 раза выявлены между II и IV ста-
диями. Значения экспрессии Е-кадгерина в IV стадии 
показали достоверно значимые различия в сравне-
нии с III и II стадиями (р<0,05). Тогда как достоверно 
значимых различий средних значений экспрессии 
между II и III стадиями выявлено не было, что позво-
ляет сделать предположение о значительной роли 
Е-кадгерина в усилении метастатического потенциала 
опухолевых клеток. Анализ средних значений экс-
прессии ZEB1 выявил увеличение доли позитивных 
по исследуемому маркеру клеток опухоли в 1,8 раза 
между II и III, II и IV стадиями (р<0,05). При этом, доля 
позитивных по экспрессии ZEB1 опухолевых клеток 
в III и IV стадиях находилась на одинаковом уровне. 

Полученные нами данные, возможно, свидетель-
ствуют об усилении злокачественного потенциала 
опухолевых клеток, приобретении ими агрессивного 
фенотипа, их повышенной подвижности и как след-
ствию, повышению инвазивного и метастатического 
потенциала при увеличении экспрессии ZEB1 опухо-
левыми клетками.

Jang M с соавторами продемонстрировано, что 
экспрессия ZEB1 является независимым прогностиче-
ским фактором низкой безрецидивной выживаемости 
у больных тройным негативным раком молочной 
железы, а экспрессия ZEB1 может служить потенци-
альным биомаркером для определения подгруппы 
ТН РМЖ, связанной с плохим клиническим исходом 
заболевания [29]. Прогностическая роль ZEB1 также 
подтверждена и в отношении плоскоклеточного рака 
полости рта, где избыточная экспрессия ZEB1 и поте-
ря экспрессии E-кадгерина коррелировала с низкой 
выживаемостью больных, а экспрессия ZEB‑1 может 
быть использована в качестве независимого про-
гностического биомаркера плоскоклеточного рака 
полости рта [25].

Таким образом, полученные нами результаты 
и данные литературы демонстрируют возможность 
использования маркеров ЭМП Е-кадгерина и ZEB1 
в сочетании с традиционными факторами прогноза 
для выявления агрессивного фенотипа опухоли, ее 
инвазивного и метастатического потенциала. Кро-
ме того, оценка экспрессии исследуемых маркеров 
может способствовать выделению группы больных 
с вероятным развитием резистентности (или чув-
ствительности) к лучевой или химиотерапии, а ис-
пользование ингибирования ZEB1 представляется 
перспективным в качестве нового терапевтического 
подхода для преодоления резистентности к терапии 
у онкологических больных.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В исследовании удалось показать статистически 
значимую связь между стадиями опухолевого про-
цесса, экспрессией E-кадгерина и ZEB1 при эпите-
лиально-мезенхимальном переходе (ЭМП). Сниже-
ние экспрессии E-кадгерина опухолевыми клетками 
больных от II стадии к IV и усиление экспрессии ZEB1 
в исследуемых группах оказались статистически зна-
чимы (р<0,05).

Маркеры эпителиально-мезенхимального пере-
хода ZEB1 и Е-кадгерин могут быть включены в панель 
для иммуногистохимического исследования в каче-
стве прогностических в дополнение к существующим 
традиционным факторам прогноза, а также исполь-
зованы в качестве новых терапевтических мишеней 
при лечении злокачественных новообразований.
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РАК МОЧЕВОГО ПУЗЫРЯ. РЕТРОСПЕКТИВНЫЙ АНАЛИЗ 
ИСПОЛЬЗОВАНИЯ ВИНФЛУНИНА В РЕАЛЬНОЙ  
КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ 

А.С.Жабина1,2*, А.И.Новиков1, Ф.В.Моисеенко1,2,3, Н.М.Волков1, E.O.Степанова1, 
Е.В.Артемьева1, Н.Х.Абдулоева1, В.М.Моисеенко1

1.	 ГБУЗ «Санкт-Петербургский клинический научно-практический центр специализированных видов медицинской помощи (онкологический)», 
197758, Российская Федерация, г. Санкт-Петербург, пос. Песочный, ул. Ленинградская, д. 68А
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ул. Ленинградская, д. 68
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Петербург, ул. Кирочная, д. 41 

Резюме

Цель исследования. Обобщить опыт применения винфлунина в реальной клинической практике на примере 
одного онкологического центра у больных метастатическим уротелиальным раком.
Материалы и методы. Проанализированы эффективность, безопасность применения препарата у 27 больных 
уротелиальным раком, получивших лечение в период с января 2019 г. по январь 2021 г.
Результаты. Клиническая эффективность винфлунина (полный регресс + частичный регресс + стабилизация) 
составила 51,9 %. Медиана длительности ответа 3,4 мес. Частота нежелательных реакций зафиксирована у 28,4 %, 
большинство из них были I-II степеней тяжести. У 2‑х пациентов терапия была прекращена вследствие возникно-
вения нежелательных явлений.
Заключение. В проведенном анализе клиническая эффективность винфлунина у пациентов с прогрессирующим 
уротелиальным раком оказалась несколько выше результатов, полученных в регистрационном исследовании 
и известных европейских исследованиях из реальной клинической практики. Это позволяет подтвердить целесо-
образность применения винфлунина у больных, имеющих прогрессирование после платиносодержащей химио-
терапии при метастатическом уротелиальном раке.
 

Ключевые слова:
уротелиальный рак, винфлунин, эффективность, безопасность, выживаемость, мочевой пузырь.
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BLADDER CANCER. A RETROSPECTIVE ANALYSIS OF THE USE OF VINFLUVIN 
IN REAL CLINICAL PRACTICE  
A.S.Zhabina1,2*, A.I.Novikov1, F.V.Moiseenko1,2,3, N.M.Volkov1, E.O.Stepanova1, E.V.Artemeva1,  
N.H.Abduloeva1, V.M.Moiseenko1

1.	 St. Petersburg Clinical Scientific and Practical Center for Specialized Types of Medical Care (Oncological), 68A Leningradskaya str., pos. Pesochnyi,  
Saint-Petersburg 197758, Russian Federation

2.	 N.N.Petrov National Medical Research Center of Oncology, 68 Leningradskaya str., pos. Pesochnyi, Saint Petersburg 197758, Russian Federation
3.	 North-Western State Medical University named after I.I.Mechnikov, 41 Kirochnaya str., Saint-Petersburg 191015, Russian Federation

Abstract

Purpose of the study. There is the generalized analysis of administration of vinflunine in real clinical practice in St. Pe-
tersburg Clinical Scientific and Practical Center of Specialized medical Care (oncological).
Materials and methods. This analysis gathered 27 patients with urothelial carcinoma treated using this medicine in 
St. Petersburg Clinical Scientific and Practical Center of Specialized medical Care (oncological). We assessed efficacy, safety 
profile of vinflunine in this subset of patients.
Results. Clinical efficacy of vinflunine (complete response + partial response + stable disease) was 51,86 %, one patient 
demonstrated complete response. Median of response duration accounts for 3,4 months. Adverse events were observed 
in 28,4 %, most of them were 1-2 grades. 2 patients stopped therapy due to adverse events.
Conclusion. In our analysis vinflunine was more effective than in randomized clinical trial and other studies from real 
practice in Europe. Thus, confirm expediency to administer of vinflunine for metastatic urothelial carcinoma.

Keywords:
urothelial cancer, vinflunine, efficacy, safety, survival, bladder.
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ВВЕДЕНИЕ

В 2018 г. в мире зарегистрировано 549,4 тыс. новых 
случаев рака мочевого пузыря (РМП) (3,4 % среди 
всех злокачественных новообразований, 11‑е ранго-
вое место) и 199,9 тыс. смертей от данной патологии 
(2,3 % среди всех умерших от рака, 14‑е место). Чис-
ленность контингентов больных, состоящих на учете 
5 лет, достигла 1 млн. (13,4 на 100 тыс. населения). 
В России РМП в 2019 г. заболели 19,4 тыс. человек. 
[1]. Cреди мужчин заболеваемость составляет 4,6 % 
и занимает 9 место.

Подходы, которые используются для лечения РМП 
достаточно разнообразны. В основе лежит примене-
ние как только хирургического, так и комбинирован-
ных методов лечения при локализованных стадиях. 
Однако, даже при проведении радикальной терапии 
у половины больных возникает рецидив заболевания, 
при чем у большинства пациентов с появлением отда-
ленных метастазов. Наличие отдаленных метастазов на 
момент постановки диагноза встречается в 10-15 % [2].

Распространенный РМП характеризуется низкой 
выживаемостью. Пятилетняя общая выживаемость 
колеблется от 5 до 15 %, медиана выживаемости не 
превышает 12-15 мес., длительность ответа на первой 
линии терапии составляет около 7 мес. [3].

Стандартом терапии первой линии до настоя-
щего времени является проведение химиотерапии 
(ХТ) платиносодержащими препаратами [4]. Схемы 
с включением производных платины (MVAC, цис-
платин + гемцитабин) обеспечивают увеличение 
продолжительности жизни больных до 14,8 и 13,8 
мес. соответственно. Комбинация «цисплатин + гем-
цитабин» лучше переносится пациентами и поэтому 
чаще применяется в качестве стандартного режима. 
Высокодозный MVAC с использованием Г-КСФ обес-
печивает большую плотность дозы, менее токсичен, 
чем стандартный MVAC, и обеспечивает большую 
частоту полных ответов и 2 летнюю выживаемость 
с пограничной статистически значимой редукцией 
в риске прогрессирования и смерти к 5 годам наблю-
дения. Интенсификация лечения за счёт добавления 
паклитаксела к цисплатину и гемцитабину не привела 
к значимому улучшению общей выживаемости (ОВ) 
[5]. Далеко не все пациенты получают лекарственное 
лечение. Противопоказанием могут быть сопутствую-
щие заболевания у пациентов старшей возрастной 
группы, ECOG>2, снижение скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ) менее 50 мл/мин.

Во второй линии преимущественно используется 
монохимиотерапия и медиана времени без прогрес-
сирования (ВБП) колеблется по данным рандомизиро-
ванных исследований от 2,2 до 3,8 мес., а медиана ОВ 
от 5 до 9 мес. В качестве II линии ХТ при резистентно-

сти к платиносодержащим комбинациям и отсутствии 
возможности проведения иммунотерапии больным 
с благоприятными прогностическими характеристи-
ками (состояние по шкале ECOG, уровень гемоглобина 
10 г/дл, отсутствие метастазов в печени) возможно 
назначение винфлунина в дозе 280-320 мг/ м2 1 раз 
в 3 нед.

Винфлунин (VFL) является единственным цитоста-
тическим препаратом, одобренным в ЕС для терапии 
уротелиального рака при резистентности к препара-
том платины. В рандомизированном исследовании 
назначение данного препарата в качестве II линии 
терапии больным метастатическим РМП с благоприят-
ными прогностическими характеристиками увели-
чивало медиану продолжительности жизни на 2,5 
мес. в сравнении с оптимальной поддерживающей 
терапией. При этом, частота объективных ответов не 
превышала 8 % [6]. В исследовании REVEAL, проведен-
ном в 7 европейских странах, по изучению винфлу-
нина в реальной клинической практике ОВ составила 
от 6,3 мес. до 11,9 мес. Частота объективного ответ 
колебалась от 2 % до 29 % [7-9].

Альтернативой цитостатической терапии стало 
появление ингибиторов контрольных точек. В нашей 
стране в настоящее время одобрено 3 препарата для 
лечения уротелиального рака (ниволумаб, пембро-
лизумаб, атезолизумаб). Интересный препарат, уже 
одобренный в мире – энфортумаб ведотин, который 
является конъюгатом моноклонального антитела 
с цитостатиком. Еще один препарат, также не заре-
гистрированный в настоящее время в РФ – эрдафи-
тиниб. Этот препарат является ингибитором мутаций 
в генах FGFR2 или FGFR3.

Цель исследования: оценка эффективности и без-
опасности винфлунина, опыт одного центра.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В ГБУЗ СПб КНПЦСВМП(о) проведен ретроспектив-
ный анализ использования винфлунина в реальной 
клинической практике. В исследование были вклю-
чены пациенты с верифицированным, распространен-
ным раком мочевого пузыря, получившие более чем 
одну линию лекарственной терапии. С января 2019 г. 
по январь 2021 г. было включено 27 пациентов, полу-
чающих терапию винфлунином во 2й и последующих 
линиях терапии.

Целью исследования являлась оценка эффектив-
ности винфлунина, которая оценивалась по системе 
RECIST 1.1 (полный регресс, стабилизация, частич-
ный регресс, прогрессирование). Также проводилась 
оценка безопасности терапии и длительность ответа. 
Клиническая характеристика пациентов представлена 
в табл. 1.
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Соотношение мужчин и женщин в нашем иссле-
довании составило 40,7 % и 59,3 % соответственно. 
Средний возраст 63 года. У подавляющего большин-
ства пациентов первичная опухоль локализовалась 
в мочевом пузыре (63,0 %), у 4‑х – в мочеточнике 
(14,8 %) и у 6‑ти – в почечной лоханке (22,2 %). При 
изучении гистологического материала было опре-
делено, что у 13 пациентов опухоль имела высокую 

степень злокачественности, а 14 имели мышечно-
инвазивный тип. У одной пациентки имелась гипер-
экспрессия Her2 neu. Уровень экспрессии PD-L1 был 
определен у 15 больных, и у большинства из них 
оказался низкий (53,3 %). Больше половины боль-
ных имели более 2‑х зон поражения (55,6 %), висце-
ральные очаги имели 29,6 %. У 2 (7,4 %) пациентов 
не было хирургического лечения в анамнезе, луче-
вая терапия не проводилась у 19 (70,4 %) пациентов. 
Предшествующая терапия представлена в табл. 2.

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов
Table 1. Clinical characteristics of the patients

Характеристика / Characteristic Значение (n /  %) / Value (n /  %)

Пол / Sex

мужской / male 11 (40,7 %)

женский / female 16 (59,3 %)

Медиана возраста, лет / Median of the age, years 63,1 (36-80 %)

Cтату ECOG / ECOG status

1 23 (85,9 %)

2 4 (14,1 %)

Степень злокачественности / Malignancy grade 10 (37 %)

Her2 + статус (n=17) / Her2 + status (n=17) 1 (5,9 %)

Уровень экспрессии PD-L1 (n=15) / PD-L1 expression rate (n=15)

Высокий / High 3 (20,0 %)

Средний / Mild 4 (26,7 %)

Низкий / Low 8 (53,3 %)

Локализация первичной опухоли / Primary tumour localisation

Мочевой пузырь / Bladder 17 (63,0 %)

Мочеточник / Ureter 4 (14,8 %)

Почечная лоханка / Renal pelvis 6 (22,2 %)

Локализация метастазов / Localisation of metastasis

Локальный нерезектабельный рецидив / Local unresectable relapse 5 (18,5 %)

Лимфатические узлы малого таза / Pelvic lymph nodes 16 (59,3 %)

Забрюшинные лимфоузлы / Retroperitoneal lymph nodes 13 (48,2 %)

Кости / Bones 3 (11,1 %)

Легкие / Lungs 5 (18,5 %)

Печень / Liver 6 (22,2 %)

Количество зон поражения / Number of affected areas

> 2 зон / > 2 zones 15 (55,6 %)

Висцеральные очаги / Visceral foci 8 (29,6 %)
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В качестве 2‑й линии терапии 4 пациента продол-
жили химиотерапию (14,8 %), 3‑й была проведена 
иммунотерапия ингибиторами контрольных точек 
(11,1 %), остальным 20 больным назначена химио-
терапии винфлунином (74,1 %).

Таким образом, терапию винфлунином в качестве 
2‑й линии получили 20 пациентов (74,1 %), в 3‑й и 4‑й 
линии по 3 (11,1 %) и в 7‑й линии 1 (3,7 %). Эти данные 
представлены на рис. 1.

Количество циклов колебалось от 1 до 8, среднее 
количество циклов составляло 3,3. По одному циклу по-
лучили 7 пациентов (25,9 %), по два цикла – 5 (18,5 %), 

по 3 цикла – 3 (11,1 %), по 4 цикла – 7 (25,9 %), 5, 6, 7 
циклов получили по 1 пациенту (3,7 %), 8 циклов – 2 
(7,4 %). Еще одним важным фактом явилось то, что 
после терапии винфлунином, иммунотерапию полу-
чили 7 человек (25,9 %).

По частоте ответа на терапию винфлунином, рас-
пределение больных было следующим: частичный 
ответ (PR) – 2 (7,4 %), стабилизация заболевания (SD) – 
12 (44,4 %), прогрессирование заболевания (PD) – 12 
(44,4 %), у 1 (3,7 %) эффект не оценен, в связи с про-
должением лечения по месту жительства. Полных 
регрессов зафиксировано не было. У 10 пациентов 

Таблица 2. Предшествующая терапия пациентов
Table 2. Previous therapy of patients

Характеристика / Characteristic Значение (n /  %) / Value (n /  %)

Хирургическое лечение / Surgical treatment

да / yes 25 (92,6 %)  

нет / no 2 (7,4 %)

Лучевая терапия / Radiation therapy

да / yes 8 (29,6 %)

нет / no 19 (70,4 %)

Предшествующая терапия препаратами платины /  
Previous therapy with platinum preparations

карбоплатин /carboplatin 12 (44,4 %)

цисплатин / cisplatin 12 (44,4 %)

нет / no 3 (11,1 %)

Предшествующая иммунотерапия / Previous immunotherapy

да / yes 9 (33,3 %)

нет / no 13 (48,2 %)

химио-иммунотерапия / chemoimmunotherapy 5 (18,5 %)

Рис. 1. Распределение больных получавших терапию 
винфлунином в зависимости от линии терапии (n=27). 

Fig. 1. Distribution of patients treated with vinflunin depending on 
the line of therapy (n=27).

Рис. 2. Частота эффектов на фоне терапии винфлунином.

Fig. 2. Frequency of effects on the background of vinflunin therapy.
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стабилизация заболевания и частичный регресс были 
зарегистрированы после предшествующей иммуно-
терапии или химиоиммунотерапии. Данные о частоте 
объективных ответов, оцененных по RESIST 1.1 пред-
ставлены на рис. 2.

У 6 пациентов (22,2 %) в настоящее время отсутству-
ют признаки прогрессирования: 3 (11,1 %) продолжают 
терапию, и 3 (11,1 %) находятся под наблюдением.

Несмотря на то, что медиана ВБП (время от начала 
применения винфлунина до прогрессирования заболе-
вания или смерти) в среднем составила 3,3 мес., отме-
чены случаи длительного сохранения ответа (>6 мес.).

Безрецидивная выживаемость пациентов полу-
чающих винфлунин во 2, 3, 4, 7 линиях колебалась 
с 0,1 до 8,3 мес. (рис. 3).

Выживаемость без прогрессирования на фоне 
2‑й линии терапии cоставила 4,1 мес. (95 % ДИ 2,6-
5,6), 3‑й линии 3,8 мес. (95 % ДИ 0,1-7,6), на фоне 
4‑й линии 4,6 мес. (95 % ДИ 1,7-7,5), а в 7‑й линии 
винфлунин получала единственная пациентка, выжи-
ваемость которой составила 8,1 мес.

Таблица 3. Причины отмены терапии
Table 3. Reasons for therapy withdrawal

Причины отмены / Withdrawal causes n (%)

Прогрессирование заболевания / Disease progression 21 (77,8 %)

Завершение запланированного объема / Completion of the planned volume 1 (3,7 %)

Нежелательные явления / Adverse events 2 (7,4 %)

Терапия продолжена / Therapy continued 3 (11,1 %)

Рис. 3. Выживаемость без прогрессирования на фоне терапии 
винфлунином.

Fig. 3. Progression-free survival during vinflunin therapy.

Рис. 4. Выживаемость пациентов с начала первичного лечения.

Fig. 4. Patient survival from the beginning of primary treatment.
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Колебания выживаемости от момента начала тера-
пии составили 0,1-22,7 мес. Выживаемость пациентов 
с РМП, которые получали винфлунин во 2‑й линии 
составила 5,2 мес. (95 % ДИ 3,6-6,9), в 3‑й линии 10,8 
мес. (95 % ДИ 0,7-20,7), в 4‑й линии 6,5 мес. (95 % ДИ 
3,8-9,1), а пациентки, получившей терапию изучае-
мым препаратом в 7‑й линии, составила 16,1 мес.

Выживаемость пациентов в зависимости от линии 
терапии и выбранной схемы представлена на рис. 4.

Нежелательные явления 3-4 степени отмечены 
у 2‑х пациентов. У одного причиной отмены терапии 
явилось развитие токсической кардиомиопатии, у вто-
рого пациента развилась фебрильная нейтропения. 
Терапия в связи с развившимися нежелательными 
явлениями была отменена. Причины отмены терапии 
представлены в табл. 3.

Все пациенты получали препарат в полных дозах, 
редукция не проводилась. Таким образом, профиль 
безопасности оказался достаточно благоприятным.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На основании проведенных нами анализа по ис-
пользованию винфлунина в реальной клинической 
практике в рамках одного онкологического центра 
можно сделать вывод, что препарат эффективен 
у больных уротелиальным раком при наличии рези-
стентности к препаратам платины. При этом частота 
и продолжительность лечебных эффектов сопостави-
ма с таковыми в регистрационном исследовании [6].

В нашем исследовании эффективность терапии 
составила 51,8 %. Медиана выживаемости была сопо-
ставима с данными, полученными в ранее проведен-
ных исследованиях [7]. Данный анализ подтверждает 
целесообразность использования винфлунина в кли-
нической практике. Обращает на себя внимание тот 
факт, что у некоторых больных наблюдались длитель-
ные ответы на терапию, даже при использовании во 
2‑й, 3‑й, 4‑й или 7‑й линиях терапии.
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ОЦЕНКА ВЛИЯНИЯ ГЕМОСТАТИЧЕСКИХ МАТЕРИАЛОВ 
НА КОНЦЕНТРАЦИЮ КАЛЬЦИЯ КРОВИ  

В.А.Липатов, С.В.Лазаренко, Д.А.Северинов*

ФГБОУ ВО «Курский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации, 305004, Российская 
Федерация, г. Курск, ул. Карла Маркса, д. 3

Резюме

Цель исследования. Оценить влияние гемостатических материалов на концентрацию кальция крови в экспери-
менте in vitro.
Материал и методы. Исследовали следующие группы местных кровоостанавливающих материалов: пластина колла-
геновая (№ 2), губка гемостатическая из медицинского желатина (№ 3), материал на основе окисленной целлюлозы 
(№ 4), экспериментальные образцы кровоостанавливающих губок, разработанные коллективом авторов на основе 
натриевой соли карбоксиметилцеллюлозы с различными модификациями (группы № 5-8). В контрольной группе 
(№ 1) использовали только кровь доноров-добровольцев без внесения тестируемых материалов. Оценку влияния 
гемостатических материалов на концентрацию кальция крови проводили согласно описанной методике: «Способ 
сравнительного исследования эффективности локальных кровоостанавливающих средств в эксперименте in vitro» 
патент РФ № 2 709 517 от 18.12.2019 г. По итогам исследования выполняли расчет медиан, 25 и 75 перцентилей. 
Достоверность отличий между группами определяли с помощью непараметрического критерия Манна-Уитни (p<0,05).
Результаты. В группах с использованием различных материалов, таких как группа № 2 (пластина коллагеновая 
Tachocomb) на 0,24 ммоль/л и № 4 (окисленная целлюлоза – Surgicel Fibrillar) на 0,7 ммоль/л уровень кальция 
в сыворотке крови статистически значимо ниже, чем значения контрольной группы (без внесения материалов). 
Выявлены значимые отличия значений уровня кальция после погружения в кровь доноров-добровольцев образ-
цов на основе производных целлюлозы, а именно в группе № 5 (Na-КМЦ+Транексамовая кислота прессованный) 
значение на 0,58 ммоль/л превышает таковое в группе № 4. В других случаях сравнения значений концентрации 
кальция в группах с использованием экспериментальных образцов (не внедренных в клиническую практику) 
с материалом, широко используемым в абдоминальной хирургии (группа № 4), обнаружено, что их значения 
больше: в группе № 6 (Na-КМЦ+Транексамовая кислота непрессованный) на 0,61 ммоль/л, в группе № 7 (Na-КМЦ 
прессованный) на 0,75 ммоль/л, в группе № 8 (Na-КМЦ непрессованный) на 0,5 ммоль/л.
Заключение. Следует отметить, что несмотря на отсутствие значимых отличий в группах с использованием экс-
периментальных образцов местных кровоостанавливающих средств и контрольной группе, значения уровня 
кальция в группах № 5-6 близки к значениям в группах с использованием таких широко известных материалов, 
как Tachocomb (№ 2) и Gelita-Spon Standart (№ 3).Также среди разработанных авторами образцов наибольшая 
эффективность выявлена в группе № 8 (Na-КМЦ, непрессованный), в которой значения уровня кальция в сыворотке 
крови (2,14 ммоль/л) меньше, чем в группах № 5-7.

Ключевые слова:
кальций, гемостаз, гемостатические губки, кровоостанавливающие средства, эксперимент, кровь, сыворотка.
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ASSESSMENT OF THE EFFECT OF HEMOSTATIC MATERIALS ON BLOOD CALCIUM 
CONCENTRATION    
V.A.Lipatov, S.V.Lazarenko, D.A.Severinov*

Kursk State Medical University, 3 Karl Marx str., Kursk 305004, Russian Federation

Abstract

Purpose of the study. Assessment of the effect of hemostatic materials on concentration of calcium of blood.
Materials and methods. The following groups of local hemostatic materials were studied: collagen plate (No. 2), hemo-
static sponge from medical gelatin (No. 3), oxidized cellulose material (No. 4), experimental samples of hemostatic sponge 
developed by the team of authors, based on the sodium salt of carboxymethylcellulose with various modifications (groups 
No. 5-8). In the control group (No. 1), only blood of volunteer donors was used, without introducing the test materials. 
Evaluation of the effect of hemostatic materials on blood calcium concentration was carried out according to the described 
method: «Method for comparative investigation of the effectiveness of local hemostatic agents in an in vitro experiment» 
Russian patent No. 2 709 517. According to the results of the study, median, 25 and 75 percentiles were calculated. The 
validity of differences between groups was determined using the non-parametric Mann-Whitney test (p<0.05).
Results. In groups using various materials, such as group No. 2 (Tachocomb) by 0.24 mmol/L and group № 4 (Surgicel 
Fibrillar) by 0.7 mmol/L, the serum calcium level was statistically significantly lower than the control group. Significant 
differences of calcium level values after blood immersion of volunteer donor samples based on cellulose derivatives were 
revealed, namely in group No. 5 (Na-CMC + Tranexamic acid pressed) value exceeds that in group No. 4 by 0.58 mmol/l. 
In other cases, comparisons of calcium concentration values in groups using experimental samples (not introduced into 
clinical practice) with material widely used in abdominal surgery (group No. 4) were found to be greater: in group No. 
6 (Na-CMC + Tranexamic acid unsaturated) by 0.61 mmol/l, in group No. 7 (Na-CMC pressed) by 0.75 mmol/l, in group 
No. 8 (Na-CMC unsaturated) by 0.5 mmol/l.
Conclusion. It should be noted that although there are no significant differences in the groups using experimental samples 
of local hemostatic agents and the control group, the calcium levels in groups No. 5-6 are close to those in the groups 
using widely known materials such as Tachocomb (No. 2) and Gelita-Spon Standart (No. 3). Also, among the samples 
developed by the authors, the greatest effectiveness was identified in group No. 8 (Na-CMC, unpressed), in which the 
serum calcium levels (2.14 mmol/L) are lower than in groups No. 5-7.

Keywords:
calcium, hemostasis, absorbable gelatin sponges, styptic means, experiment, blood, serum.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

При выполнении оперативных вмешательств (как 
плановых, так и экстренных) зачастую развивает-
ся кровотечение, что приводит к нежелательной 
интраоперационной кровопотере. Наиболее часто 
встречаются паренхиматозные кровотечения. Их 
распространенность связана с большим количе-
ством оперативных вмешательств (как плановых, 
так и экстренных), выполняемых преимущественно 
на паренхиматозных органах живота (печень, селе-
зенка, почки, поджелудочная железа) [1, 2]. Важным 
этапом хирургических манипуляций на таких органах 
является хирургический гемостаз. В современной 
хирургии практическому специалисту доступно зна-
чительное количество эффективных методик оста-
новки кровотечения. Среди них можно выделить 
традиционные (используемые на протяжении дли-
тельного периода времени, имеющие свою историю 
и не требующие специального оборудования и/или 
обучения врача-специалиста, например, наложение 
П-образных швов, тампонирование сальником зоны 
кровотечения и пр.) и инновационные (методики, 
как правило, доступные региональным и феде-
ральным клиникам в виду необходимости наличия 
высокотехнологичного дорогостоящего специализи-
рованного оборудования). Помимо перечисленных 
интраоперационных способов остановки кровоте-
чения можно выделить альтернативные варианты 
(комбинированные), основанные на применении 
аппликационных кровоостанавливающих средств 
(губок, пластин, гелей и пр.), выполненных из поли-
мерных материалов [3, 4]. Для усиления кровооста-
навливающего эффекта указанных средств медицин-
ского назначения в их состав вводят лекарственные 
препараты, потенцирующие их действие (например, 
транексамовая кислота) [5].

Согласно актуальным теориям о функциони-
ровании системы гемостаза макроорганизма 
выделяют 2 ее ключевых компонента – сосуди-
сто-тромбоцитарный (первичный гемостаз) и плаз-
менный (вторичный). При этом стоит отметить, что 
одним из важных элементов системы гемостаза 
являются ионы кальция [6, 7]. При первичном гемо-
стазе происходит активация тромбоцитов, которая 
управляется многочисленными рецепторами и слож-
ными сигнальными каскадами [8]. В этом звене 
внутриклеточный кальций участвует в активации 
GTPазы RAP1b, активации регулируемых внеклеточ-
ными сигналами киназ, выработку TXA2 и секреции 
гранул, что усиливает агрегацию тромбоцитов [9, 
10]. В случае активации плазменного компонента 
системы гемостаза тромбоциты активирует тромбин, 
а при участии кальция формируются внутренняя те-

наза и протромбиназа (теназа – фактор внутреннего 
механизма свертывания, а протромбиназа – внеш-
него) – они ускоряют активацию и взаимодействие 
остальных факторов свертывания на фосфолипидной 
поверхности тромбоцитов благодаря формированию 
кальциевых мостиков [11, 12].

Важен кальций и на заключительном этапе оста-
новки кровотечения, когда происходит полимери-
зация фибрина и образование фибринового сгуст-
ка: кальций связывается с молекулой фибриногена 
в С-концевой области γ-цепи, в непосредственной 
близости от центра полимеризации и оказывает 
влияние на размер и толщину фибриновых воло-
кон, на структуру формирующегося геля, его меха-
нические и оптические свойства. В свою очередь, 
фибриноген и фибрин необходимы для гемостаза 
и являются основными факторами тромбогенеза, 
заживления ран и других биологически значимых 
процессов [13].

Для интраоперационной остановки кровотечений 
в ране применяются различные средства местного 
действия, обладающие высокой кровоостанавливаю-
щей эффективностью – гемостатические аппликаци-
онные материалы. На рынке изделий медицинского 
назначения представлен широкий выбор последних, 
в связи с чем актуален вопрос выбора, подробного 
изучения и дополнительной модификации наиболее 
эффективных из них.

Цель исследования: оценить влияние гемостати-
ческих материалов на концентрацию кальция крови 
в эксперименте in vitro.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследования проводили в 8 экспериментальных 
группах местных кровоостанавливающих средств 
(группы № 2-8, группа № 1 – контрольная, без вне-
сения материалов в кровь доноров-добровольцев), 
выполненных из различных материалов. Подробная 
информация о тестируемых образцах представлена 
ниже (табл. 1).

Влияние гемостатических материалов на концен-
трацию кальция оценивали по разработанной мето-
дике («Способ сравнительного исследования эффек-
тивности локальных кровоостанавливающих средств 
в эксперименте in vitro» патент РФ № 2 709 517 от 
18.12.2019 г.) [14]. Исследование проводилось под 
наблюдением регионального этического комитета 
при ФГБОУ ВО КГМУ Минздрава РФ с соблюдением 
действующих международных этических норм. Далее 
приводим краткое описание методики.

В утренние часы натощак в стерильных условиях 
с соблюдением правил асептики и антисептики у 10 
здоровых доноров-добровольцев (юноши 19-23 года) 
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забирали кровь объемом 4 мл (для каждой группы 
исследования) из локтевой вены в вакутайнеры с ак-
тиватором свертывания. От одного донора кровь 
забирали в 8 пробирок. Под строгим контролем вре-
мени в течение 15 секунд с момента взятия крови 
на дно вакутайнера погружали тестируемый образец 
(диаметром 0,9 см и высотой, определенной произ-
водителем). Затем пробирки помещали в инкубатор 
(при температуре +37 °C) для образования и органи-
зации сгустка крови, ожидали 30 минут, после чего 
центрифугировали. В полученной таким образом 
сыворотке крови оценивали концентрацию каль-
ция с помощью автоматического биохимического 
анализатора.

Определяли показатели описательной стати-
стики (медиана, 25 и 75 перцентели – Me[25;75]). 
Нами были обнаружены существенные отклонения 
от кривой распределения Гаусса, после чего было 
принято решение в качестве основной методики 
определения уровня статистической значимости 
отличий использовать непараметрический критерий 
Манна-Уитни в виду небольших размеров выборки 

в экспериментальных группах исследования (n=10), 
при допустимом для экспериментальных медико-
биологических исследований уровне p≤0,05. В ка-
честве программной среды использовали триал-
версию программы Statistica 10 (производитель Dell 
Software Company, Round Rock, Texas, United States 
of America).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

Согласно разработанной методике при оценке 
результатов исследования учитывали снижение 
уровня кальция в сыворотке крови после погружения 
исследуемых материалов. Низкие значения уровня 
кальция характеризуют местное кровоостанавливаю-
щее средство как наиболее эффективное, так как 
это указывает на выраженность течения процессов 
свертывания крови, которые протекают с «затра-
тами» ионов кальция.

Исходя из данных, представленных ниже (табл. 2), 
можно отметить, что в случае контакта с кровью об-
разцов на основе окисленной целлюлозы (группа 

Таблица 1. Характеристика исследуемых гемостатических материалов
Table 1. Characteristics of tested hemostatic materials

Номер груп-
пы иссле-
дования / 
Study group 
number 

Название / Naming Производитель / 
Manufacturer Состав / Content 

2 Tachocomb Takeda Austria GmbH, 4020 
Linz, Austria

коллаген из сухожилий лошади; 
лиофилизированный фибриноген человека и 
пр. / collagen from horse tendons; lyophilized 
human fibrinogen, etc.

3 Gelita-Spon Standard Gelita Medical, GmbH, 
Uferstra, Eberbach, Germany медицинский желатин / medical gelatin

4 Surgicel Fibrillar  Ethicon, Johnson & Johnson, 
USA

волокна окисленной и восстановленной 
целлюлозы / oxidized and reduced cellulose 
fibers

5

Na-КМЦ + 
Транексамовая кислота 
(прессованный) / Na-
CMC+ Tranexamic acid 
(saturated)

ООО «Линтекс», г. Санкт-
Петербург, Россия / Lintex 
LLC, Saint Petersburg, Russia

4 %-ный гель карбоксиметиллцеллюлозы, 3 % 
транексамовой кислоты от массы полимера / 
4 % carboxymethylcellulose gel, 3 % tranexamic 
acid by weight of polymer

6

Na-КМЦ + 
Транексамовая кислота 
(непрессованный) / Na-
CMC+ Tranexamic acid 
(unsaturated)

ООО «Линтекс», г. Санкт-
Петербург, Россия / Lintex 
LLC, Saint Petersburg, Russia

4 %-ный гель карбоксиметиллцеллюлозы, 3 % 
транексамовой кислоты от массы полимера / 
4 % carboxymethylcellulose gel, 3 % tranexamic 
acid by weight of polymer

7 Na-КМЦ (пресованный) 
/ Na-CMC (saturated)

ООО «Линтекс», г. Санкт-
Петербург, Россия / Lintex 
LLC, Saint Petersburg, Russia

4 %-ный гель карбоксиметиллцеллюлозы / 
4 % carboxymethylcellulose gel

8
Na-КМЦ 
(непрессованный) / Na-
CMC (unsaturated)

ООО «Линтекс», г. Санкт-
Петербург, Россия / Lintex 
LLC, Saint Petersburg, Russia

4 %-ный гель карбоксиметиллцеллюлозы / 
4 % carboxymethylcellulose gel
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№ 4, Surgicel Fibrillar) концентрация кальция соста-
вила 1,64 ммоль/л, что является наименьшим значе-
нием среди полученных нами в ходе исследования. 
Напротив, наибольший уровень оцениваемого пока-
зателя обнаружен при использовании материалов 
экспериментальной группы № 7 (непрессованные об-
разцы на основе натрий-карбоскиметилцеллюлозы) – 
2,39 ммоль/л.

Во всех исследуемых группах кроме группы № 4 
показатели концентрации кальция в крови нахо-
дились в пределах физиологической нормы для 
взрослого человека (диапазон значений от 2,0 до 
2,5 ммоль/л).

При сравнительном анализе данных, обнаружено 
большое число статистически значимых отличий 
между экспериментальными группами (табл. 3). 
Примечательно, что в группах с использованием 

различных материалов, таких как группа № 2 (пла-
стина коллагеновая Tachocomb) на 0,24 ммоль/л 
и № 4 (окисленнная целлюлоза – Surgicel Fibrillar) 
на 0,7 ммоль/л, уровень кальция в сыворотке крови 
статистически значимо ниже, чем значения кон-
трольной группы (без внесения материалов). При 
оценке изменении концентрации кальция после 
погружения в кровь доноров иных тестируемых 
образцов (групп № 3, 5-8) статистически значимых 
отличий нами обнаружено не было (в сравнении со 
значениями группы № 1).

Однако, помимо указанных выше, также отмеча-
лись значимые отличия среди экспериментальных 
групп. Так, в группе № 4 значения оцениваемого 
показателя на 0,46 ммоль/л меньше, чем значения 
группы № 2 (Tachocomb) и на 0,63 ммоль/л меньше, 
чем в группе № 3 (Gelita-Spon Standard). При даль-

Таблица 2. Концентрация кальция в крови после погружения тестируемых образцов, Ме [25;75]
Table 2. Blood calcium concentration after immersion of test samples, Ме [25;75]

№ группы / 
group No. Название группы / Group naming Концентрация кальция в крови (ммоль/л) / 

Calcium concatenation in blood (mmol/l)

1 Контроль / Control 2,34 [2,25; 2,43]

2 Tachocomb 2,1 [2,05; 2,21]

3 Gelatina-Spon Standart 2,27 [2,19; 2,3]

4 Surgicel Fibrillar 1,64 [1,53;1,74]

5 Na-КМЦ + Транексамовая кислота, прессованный /  
Na-CMC + Tranexamic acid, saturated 2,22 [2,03; 2,35]

6 Na-КМЦ + Транексамовая кислота, непрессованный /  
Na-CMC + Tranexamic acid, unsaturated 2,25 [2,18; 2,3]

7 Na-КМЦ, прессованный / Na-CMC, saturated 2,39 [2,24;2,41]

8 Na-КМЦ, непрессованный / Na-CMC, unsaturated 2,14 [2,01; 2,22]

Таблица 3. Результаты сравнения достоверности отличий уровня кальция в исследуемых группах
Table 3. Results of comparing the reliability of differences blood calcium concentration in the study groups

Группа / 
Group 2 3 4 5 6 7 8

1 0,0091* 1,0000 0,0001* 0,0963 0,1041 0,8205 1,0

2 0,0889 0,0001* 0,4962 0,2730 0,0412* 0,9397

3 0,0001* 0,6231 0,7913 0,0756 0,0696

4 0,0257* 0,0257* 0,0045* 0,0028*

5 0,9097 0,0539 0,3643

6 0,0889 0,2122

7 0,0257*

Примечание: * – статистически значимые значения (при p<0,05).
Note: * – statistically significant values (p<0.05).
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нейшем сравнении, выявлены значимые отличия 
значений уровня кальция после погружения в кровь 
доноров-добровольцев образцов на основе про-
изводных целлюлозы, а именно в группе № 5 (Na-
КМЦ+Транексамовая кислота прессованный) зна-
чение на 0,58 ммоль/л превышает таковое в группе 
№ 4. В других случаях сравнения значений концен-
трации кальция в группах с использованием экспе-
риментальных образцов (не внедренных в клиниче-
скую практику) с материалом, широко используемым 
в абдоминальной хирургии (группа № 4), обнару-
жено, что их значения больше: в группе № 6 (Na-
КМЦ+Транексамовая кислота непрессованный) на 
0,61 ммоль/л, в группе № 7 (Na-КМЦ прессованный) 
на 0,75 ммоль/л, в группе № 8 (Na-КМЦ непрессо-
ванный) на 0,5 ммоль/л. При сравнении значений 
концентрации кальция экспериментальных образ-
цов группы № 7 (Na-КМЦ прессованный) и группы 
№ 8 (Na-КМЦ непрессованный) обращала на себя 
внимание разница значений между этими группами 
0,25 ммоль/л.

ОБСУЖДЕНИЕ

Низкую концентрацию кальция в исследуе-
мой группе № 4 (Surgicel Fibrillar) можно связать 
с особенностями состава данного гемостатиче-
ского материала (волокна окисленной, а затем 
восстановленной целлюлозы). Согласно данным 
литературы, Surgicel Fibrillar создает сетку для 
тромбоцитов, способствующую их большей адге-
зии и агрегации, после чего запускается процесс 
коагуляции [15]. Данное явление объясняется зна-
чительным снижением рН среды (до 2,5-3) в зоне 
наложения такого материала, что приводит к вне-
клеточному ацидозу, приводящему к усиленному 
току ионов кальция внутрь клетки. На этом основан 
и механизм снижения концентрации ионов каль-
ция в сыворотке крови.

Рассматривая значения изменений концентра-
ции кальция при исследовании экспериментальных 
образцов гемостатических материалов на основе 
натрий-карбоксиметилцеллюлозы с  и  без физиче-
ской обработки промышленным прессом, следует 
отметить, что данный способ обработки кровооста-
навливающих материалов на основе производных 
целлюлозы снижает влияние тестируемого образца 
на образование сгустка. Это проявляется в  менее 
выраженном изменении концентрации кальция 
крови, относительно образцов, которые не под-
вергались данной обработке. Так как, исходя из 
вышесказанного, большее количество кальция не 
задействовано в процессах свертывания и остается 
«свободным» в сыворотке крови.

В целом же, механизм кровоостанавливающего 
действия Na-КМЦ остается неясен. Есть несколько 
теорий, описывающих гемостатическую активность 
таких образцов посредством взаимодополнения 
следующих явлений и процессов, которые мож-
но условно разделить на физические и химиче-
ские. «Физический» компонент (действие законов 
поверхностного натяжения и вязкости жидкости 
при смачивании губчатых композиций кровью) 
включает увеличение вязкости крови (преоблада-
ние объема форменных элементов над объемом 
плазмы) за счет сорбции последней; формирова-
ние из молекул карбоксиметилцеллюлозы свое-
образной «решетки», захватывающей клетки крови, 
в результате чего поры материала заполняются 
ими, равномерно увеличивая их концентрацию 
не только в структуре, но и на всей поверхности 
полотна материала. «Химический» компонент – 
образование межмолекулярных водородных связей 
с участием аминных, амидных, карбоксильных, 
гидроксильных групп между белковым компонен-
том крови и Na-КМЦ [16].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

По итогам описанного исследования было уста-
новлено, что местные кровоостанавливающие сред-
ства, выполненные на основе коллагена (группа № 2, 
Tachocomb) и производных целлюлозы (а именно, 
окисленной целлюлозы – группа № 4, Surgicel Fibrillar) 
статистически значимо влияют на образование сгуст-
ка крови в эксперименте in vitro. Это подтверждается 
снижением концентрации кальция в сыворотке крови 
при внесении указанных образцов. По сравнению 
со значениями контрольной группы (№ 1) значения 
концентрации кальция указанных групп статистиче-
ски значимо ниже (на 0,24 ммоль/л и 0,7 ммоль/л 
соответственно).

Следует отметить, что несмотря на отсутствие 
значимых отличий в группах с использованием экс-
периментальных образцов местных кровоостанав-
ливающих средств и контрольной группе, значения 
уровня кальция в группах № 5-6 близки к значениям 
в группах с использованием таких широко извест-
ных материалов, как Tachocomb (№ 2) и Gelita-Spon 
Standart (№ 3). Также среди разработанных авто-
рами образцов наибольшая эффективность выявлена 
в группе № 8 (Na-КМЦ, непрессованный), в кото-
рой значения уровня кальция в сыворотке крови 
(2,14 ммоль/л) меньше, чем в группах № 5-7. Все 
вышеуказанное позволяет рекомендовать образцы 
гемостатических материалов на основе Na-КМЦ для 
дальнейшей экспериментальной апробации и все-
стороннему исследованию их свойств.
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КЛИНИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ ЭФФЕКТИВНОСТИ 
ПРИМЕНЕНИЯ КОМБИНАЦИИ АНТИСЕПТИКА 
И ПРОТИВОМИКРОБНОГО ПРЕПАРАТА В ЛЕЧЕНИИ ГНОЙНО-
ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ПРОЦЕССОВ КОЖИ И МЯГКИХ ТКАНЕЙ 

А.Ю.Григорьян*, А.И.Бежин, Б.С.Суковатых, Ю.Ю.Блинков

ФГБОУ ВО «Курский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации, 305004, Российская 
Федерация, г. Курск, ул. Карла Маркса, д. 3

Резюме

Цель исследования. В клиническом исследовании изучить эффективность применения в местной терапии гнойно-
воспалительных процессов кожи и мягких тканей комбинации натриевой соли карбоксиметилцеллюлозы с мира-
мистином и метронидазолом.
Пациенты и методы. В исследовании приняли участие пациенты с гнойно-воспалительными процессами кожи, 
разделенные на две группы – контрольную и опытную – по 30 человек в каждой. Наиболее частой нозологической 
формой были абсцессы различной локализации. В контрольной группе местное лечение проводили диоксометил-
тетрагидропиримидиновой мазью с хлорамфениколом, а в опытной – комбинацией натриевой соли карбоксиметил-
целлюлозы с мирамистином и метронидазолом. Исследовали локальную температуру, рН ран, планиметрию ран, 
внешний вид ран, видовой состав возбудителей инфекции в отделяемом из раны, общий анализ крови (с опре-
делением лейкоцитарных индексов), биохимические показатели крови, количество койко-дней в стационаре. 
Полученные данные были обработаны статистически.
Результаты. Процент уменьшения площади и объема ран в опытной группе был достоверно выше, чем в кон-
трольной. Максимальная скорость заживления ран в опытной группе отмечалась на 1-3 сутки и составила 9,7 (6,3; 
15,5) % / сутки, а в контрольной – 5,6 (2,9; 7,7). Начиная с 5‑х суток лечения показатели локальной температуры 
в опытной группе были достоверно ниже, чем в контрольной, а показатели рН ран в опытной группе с 5‑х суток 
лечения стремились к нейтральным значениям, в то время как в контрольной группе происходил рост рН. Наи-
более часто из раневого отделяемого высевались S. epidermidis и S. aureus (суммарно более 50 % наблюдений), 
в контрольной группе патогенные микроорганизмы высевались в 1,6 раза чаще, чем в опытной.
Заключение. Пациенты опытной группы находились на стационарном лечении на 2,5 суток меньше, чем пациенты 
контрольной группы. Можно рекомендовать дальнейшее изучение и применение в лечении ран комбинацию 
мирамистина и метронидазола, иммобилизованных на натриевой соли карбоксиметилцеллюлозы.
 

Ключевые слова:
гнойно-воспалительный процесс, гнойная рана, местное лечение ран, мирамистин, метронидазол, натриевая соль 
карбоксиметилцеллюлозы, раневой процесс, заживление раны, рН-метрия, лейкоцитарный индекс, планиметрия ран.
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A CLINICAL TRIAL OF THE EFFICACY OF A COMBINATION OF ANTISEPTIC 
AND ANTIMICROBIAL AGENT IN THE TREATMENT OF INFLAMMATORY PROCESSES 
OF THE SKIN AND SOFT TISSUE   
A.Yu.Grigoryan*, A.I.Bezhin, B.S.Sukovatykh, Yu.Yu.Blinkov

Kursk State Medical University, 3 Karl Marx str., Kursk 305004, Russian Federation

Abstract

Purpose of the study. To conduct a clinical trial of the local treatment efficacy of skin and soft tissue inflammatory pro-
cesses combination with sodium carboxymethylcellulose, immobilized miramistin and metronidazole.
Patients and methods. The study involved patients with purulent-inflammatory skin processes, divided into two groups – 
control and experimental – 30 in each. The most common nosological form were abscesses of various localization. In the 
control group, local treatment was carried out with dioxomethyltetrahydropyrimidine ointment with chloramphenicol, and 
in the experimental group – with a combination of sodium carboxymethylcellulose with miramistin and metronidazole. 
We studied the local temperature, wound pH, wound planimetry, the appearance of wounds, the species composition 
of infectious agents in the discharge from the wound, a general blood test (with the determination of leukocyte indices), 
blood biochemical parameters, and the number of bed-days in the hospital. The data obtained were processed statistically.
Results. The percentage of reduction in the area and volume of wounds in the experimental group was significantly 
higher than in the control. The maximum rate of wound healing in the experimental group was noted on days 1-3 and 
amounted to 9.7 (6.3; 15.5) % / day, and in the control group – 5.6 (2.9; 7.7). Starting from the 5th day of treatment, the 
local temperature indices in the experimental group were significantly lower than in the control group, and the pH values 
of the wounds in the experimental group tended to neutral values from the 5th day of treatment, and in the control 
group there was an increase in pH. Most often, S. epidermidis and S. aureus were inoculated from the wound discharge 
(in total, more than 50 % of observations); in the control group, pathogenic microorganisms were inoculated 1.6 times 
more often than in the experimental group.
Conclusion. Patients in the experimental group were hospitalized for 2.5 days less than patients in the control group. It is 
possible to recommend further study and application of the combination of miramistin and metronidazole immobilized 
on the sodium salt of carboxymethylcellulose in the treatment of wounds.

Keywords:
purulent-inflammatory process, purulent wound, local treatment of wounds, miramistin, metronidazole, sodium salt of 
carboxymethylcellulose, wound process, wound healing, pH-metry, leukocyte index, wound planimetry.
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препарата в лечении гнойно-воспалительных процессов кожи и мягких тканей

Гнойные заболевания кожи и мягких тканей зани-
мают ведущую позицию в структуре хирургических 
инфекций [1, 2]. Гнойно-воспалительные заболева-
ния по данным 28th European Congress of Clinical 
Microbiology and Infectious Diseases (Spain, 2018) 
составляют 30-40 % среди всей хирургической пато-
логии. По данным Козлова Р. С. и соавт., в структуре 
нозокомиальных инфекций распространенность 
хирургических инфекций кожи и мягких тканей 
(постманипуляционные, послеоперационные, пост-
инъекционные осложнения) достигает 36 %. В поли-
клиниках по поводу гнойных заболеваний кожи 
и мягких тканей ежегодно лечатся около 2 мил-
лионов больных [3, 4]. Подавляющее большинство 
которых (более 75 %) это люди трудоспособного 
возраста. Срок потери трудоспособности при амбу-
латорном лечении, по данным Хачатряна Н. Н. и со-
авт., составляет 13,6-17,6 суток, а при стационарном 
лечении – 18,5-23,8 суток. Бесконтрольное примене-
ние антибактериальных препаратов привело к росту 
резистентности микроорганизмов к имеющимся 
лекарственным средствам [5, 6]. Кроме того, частота 
метициллинрезистентного золотистого стафило-
кокка (MRSA), как причины гнойных заболеваний 
кожи и мягких тканей, в последние годы постоянно 
растет и в среднем составляет 65 %. Так же, все чаще 
из раневого отделяемого высеваются ассоциации 
грамположительных и грамотрицательных микро-
организмов. При лечении гнойно-воспалительных 
заболеваний кожи и мягких тканей нельзя обойтись 
без местного медикаментозного воздействия, здесь 
мы встречаем проблему, связанную с возможно-
стью возбудителей раневой инфекции образовы-
вать биопленку, которая стимулирует воспаление 
и препятствует заживлению раны [1, 7-9]. Таким 
образом, имеется потребность в создании новых и/
или комбинации известных, хорошо зарекомендо-
вавших себя противомикробных и антисептических 
препаратов, которые будут воздействовать сразу 
на разные клеточные структуры микроорганизмов 
и разрушать биопленку [10-13]. Подобным анти-
септиком является мирамистин, который имеет 
свойства катионного детергента и взаимодействует 
с липидным слоем мембран микроорганизмов, вы-
зывая их разрушение [14]. В свою очередь противо-
микробный препарат метронидазол ведет к гибели 
бактерий за счет восстановленния 5‑нитрогруппы 
внутриклеточными транспортными протеинами, 
которая взаимодействует с ДНК клетки анаэроб-
ных микроорганизмов. В присутствии смешанной 
флоры (аэробы и анаэробы) метронидазол дей-
ствует синергически с препаратами, эффективными 
против аэробов [15]. Ранозаживляющие покрытия 
на основе натриевой соли карбоксиметилцеллю-

лозы являются одними из часто применяемых на 
практике, так как она обладают рядом достоинств, 
делающих их привлекательными для иммобилиза-
ции различных компонентов.

Цель исследования: в клиническом исследовании 
изучить эффективность применения в местной тера-
пии гнойно-воспалительных процессов кожи и мягких 
тканей комбинации натриевой соли карбоксиметил-
целлюлозы с иммобилизованными антисептиком 
мирамистином и противомикробным препаратом 
метронидазолом.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В проспективном контролируемом нерандоми-
зированном исследовании участвовало 60 пациен-
тов, которые находились на лечении в стационаре 
с гнойно-воспалительными процессами кожи и мяг-
ких тканей, в отделении гнойной хирургической 
инфекции больницы скорой медицинской помощи 
г. Курска. Исследование одобрено региональным 
этическим комитетом КГМУ 16.05.2016 г. протокол 
№ 5. Критерии включения в исследование: наличие 
гнойно-воспалительного процесса кожи и мягких тка-
ней, информированное добровольное согласие на 
исследование, отсутствие индивидуальной непере-
носимости на компоненты исследуемых лекарствен-
ных комбинаций, способность выполнять условия 
протокола. Критерии исключения из исследования: 
пациенты моложе 18 лет, пациенты страдающие 
сахарным диабетом и/или облитерирующим атеро-
склерозом сосудов нижних конечностей, пациенты, 
имеющие тяжелые соматические заболевания в ста-
дии декомпенсации.

Пациенты были разделены на две группы – опыт-
ную и контрольную – по 30 человек в каждой. Рас-
пределение по полу и возрасту было следующее: 
в опытной группе средний возраст – 58 (47,3; 64,8) 
лет, женщин – 19 (63,3 %), мужчин – 11 (36,7 %), в кон-
трольной группе средний возраст составлял 60,5 (48,3; 
70) лет, женщин – 22 (73,3 %), мужчин – 8 (26,7 %), 
статистически значимых различий между группами 
не было (р=0,2488).

Распределение больных по нозологическим фор-
мам и по локализации гнойно-воспалительного про-
цесса представлено на рисунке 1A,B.

Самой часто встречающейся нозологической фор-
мой были абсцессы (в том числе постинъекционные), 
а наиболее частой локализацией поражения были 
области нижней конечности, на втором месте – перед-
няя брюшная стенка.

В контрольной группе местное лечение проводи-
ли диоксометилтетрагидропиримидиновой мазью 
с хлорамфениколом, а в опытной – комбинацией 
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мирамистина и метронидазола иммобилизованных 
на натриевой соли карбоксиметилцеллюлозы (па-
тент РФ на изобретение № 2542376). Всем больным 
при госпитализации проводили частичную хирурги-
ческую обработку гнойно-воспалительного очага 
с последующей антибактериальной, дезинтокси-
кационной, общеукрепляющей, симптоматической 
терапией.

У всех больных в динамике исследовались сле-
дующие показатели: локальная температура (тер-
мометр B. Well WF‑5000), рН-метрия ран (рН метр 
РН 98110 Kelilong), планиметрические показатели 
(процент уменьшения площади (ПУП) и объема 
ран (ПУО), скорость заживления (СЗ)) по методу 
Л.Н.Поповой, определяли сроки исчезновения 
отека, характер и сроки прекращения отделяе-

Рис. 1А. Распределение больных по нозологическим формам в опытной и контрольной группе. 

Fig. 1A. Distribution of patient due to their nosological types in experimental and control group.

Рис. 1B. Распределение больных по локализации гнойно-воспалительного процесса в опытной и контрольной группе.

Fig. 1B. Distribution of patients by localization of purulent-inflammatory process in the experimental and control groups.
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мого из ран, визуально оценивали наличие зре-
лых грануляций и начало краевой эпителизации, 
при бактериальном посеве раневого отделяемого 
определяли видовой состав возбудителей инфек-
ции методом «газона» на питательную среду, так 
же исследовали показатели общего анализа крови 
(с определением индекса Гаркави, лейкоцитарного 
индекса интоксикации Я.Я.Кальф-Калифа, индекса 

аллергизации) [15], биохимические показатели 
крови (общий белок, общий билирубин, креатинин, 
мочевина, АЛТ, АСТ), количество койко-дней про-
веденных в стационаре.

Статистический анализ был проведен при помощи 
программ Microsoft Excel 2010 и Statistica v. 6.0, чис-
ловые признаки описывали как медиана, 25 и 75 пер-
центили (Ме(25;75)). Для отражения статистически 
значимых различий между сравниваемыми группами 
применяли U критерий Манна-Уитни. Кроме того, 
был проведен корреляционный анализ с примене-
нием коэффициент r-Спирмена. При этом критиче-
ский уровень значимости статистических различий 
принимали равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

На рисунке 2 представлены результаты измерения 
локальной температуры (в центре раневой поверхно-
сти), из которых видно, что на 5‑ый (р=0,0097), 10‑ый 
(р=0,0008) и последний день наблюдения (р=0,0187) 
локальная температура в опытной группе была ниже, 
чем в контрольной группе, различия статистически 
значимы.

В опытной группе на первые сутки площадь ран 
составляла от 21 до 6153 мм2, объем ран – от 0,4 до 
107 мл. В свою очередь в контрольной группе пло-
щадь ран варьировалась от 20 до 5366 мм2, а объем – 
от 0,7 до 111 мл (статистически значимых различий 
на 1 сутки не обнаружено).

Рис. 2. Динамика локальной температуры в контрольной и 
опытной группе. 

Fig. 2. Local temperature dynamics in both control and 
experimental groups. 

Рис. 3А. Процент уменьшения площади ран. 

Fig. 3A. Percentage of reduction in the area of wounds. 

Рис. 3B. Процент уменьшения объема ран. 

Fig. 3B. Percentage of reduction in the volume of wounds.
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Для обработки полученных данных расчеты про-
изводились в относительных единицах и оценивали 
ПУП ран (рис. 3А), ПУО ран (рис. 3B), СЗ ран (рис. 4).

Из данных представленных на рис. 3А и 3B видно, 
что ПУП и ПУО ран на всех сроках наблюдения в опыт-
ной группе был выше, чем в контрольной (данные 

статистически достоверны). Так на 10‑ые сутки ПУП 
ран в опытной группе составлял 72,6 (50,9; 83,1) %, 
а в контрольной – 46,6 (32,5; 54,3) % при р=0,0012. 
В свою очередь ПУО ран на 10‑ые сутки в опытной 
группе составил 75 (57,1; 88,2) %, а в контрольной – 50 
(36; 68,6) % при р=0,0016.

Рис. 4. Динамика скорости заживления ран. 

Fig. 4. Dynamics of wound healing rate.

Рис. 5. Динамика раневого отделяемого в процессе лечения.

Fig. 5. Dynamics of wound discharge during treatment.

Рис. 6. Видовой состав возбудителя инфекции на 1 сутки.

Fig. 6. Species composition of the infectious agent for 1 day.
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Динамика скорости заживления ран представ-
лена на рис. 4, на 1-3 сутки СЗ ран в опытной груп-
пе она составила 9,7 (6,3; 15,5) % в сутки, а в кон-
трольной – 5,6 (2,9; 7,7) % в сутки при р=0,0017. На 
остальных временных отрезках достоверных отли-
чий не выявлено. Максимальная СЗ ран в  обеих 

группах отмечалась в первые 5 суток лечения.
В опытной группе ликвидация отека окружающих 

тканей наступала на 7,5 (6; 9) сутки, а в контроль-
ной – на 9 (8; 10,8) сутки, различия статистически 
значимы (p=0,0023). У всех больных обеих групп на 
1 сутки наблюдения отмечалось наличие гнойного 

отделяемого из ран. К 5 суткам у исследуемых опыт-
ной группы гнойное отделяемое наблюдалось лишь 
в 2‑х случаях, а серозно-гнойное в 6 из 30. На том 
же сроке в контрольной группе гнойное отделяемое 
отмечалось у 11 больных, скудное гнойное у 2, а се-
розно-гнойное у 13 больных из 30 (рис. 5).

Отсутствие отделяемого из ран фиксировалось 
в опытной группе на 11 (10; 12,8) сутки, а в контроль-
ной – на 13 (12; 14) сутки, различия статистически 
значимы (p=0,0003). Кроме того, в опытной группе на 
9‑ые (8; 10) сутки визуально отмечались зрелые грану-
ляции и краевая эпителизация, в то время как в кон-
трольной группе данные изменения наблюдались 
на 11 (10; 11,8) и 10,5 (9; 12) сутки соответственно, 
отличия между группами по данным показателям 
были статистически значимы (p=0,0003 и p=0,0109 
соответственно).

При определении видового состава возбудителя 
(рис. 6) было обнаружено, что на 1‑ые сутки в обеих 
группах наиболее часто высевались Staphylococcus 

Рис. 7. Видовой состав возбудителя раневой инфекции, полученный из раневого отделяемого на протяжении всего срока лечения.

Fig. 7. The species composition of the causative agent of wound infection obtained from the wound discharge during the entire period of 
treatment.

Рис. 8. Динамика рН ран в опытной и контрольной группе.

Fig. 8. Dynamics of the wound pH in the experimental and control 
groups.
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epidermidis и Staphylococcus aureus (суммарно более 
50 % наблюдений). В последующем (рис. 7) посе-
вы раневого отделяемого повторяли каждые 3-4 
дня (при наличии отделяемого) и фиксировали 
срок, при котором рост микрофлоры отсутствовал: 
в опытной группе 9 (7,8; 10) сутки, в контрольной – 
10 (10; 12) сутки, различия статистически значимы 
(p=0,00004). Кроме того из данных, представленных 
на рисунке 7 видно, что в контрольной группе пато-
генные микроорганизмы высевались в 1,6 раза чаще, 
чем в опытной группе.

При проведении рН-метрии ран (рис. 8) было 
выявлено, что на 1‑ые сутки в опытной группе пока-
затель составил 7,51 (7,36; 7,72), а в контрольной – 
7,59 (7,31; 7,88), р=0,68. При последующих измере-
ниях в контрольной группе вплоть до 10‑ти суток 
отмечался рост показателя рН, а в опытной группе 
рост рН был зафиксирован на 3‑и сутки, затем проис-
ходило снижение данного показателя, статистически 
значимые различия между контрольной и опытной 
группой были отмечены на 3‑и сутки (р=0,017), 5‑ые 
сутки (р=0,035), 8‑ые сутки (р=0,0006), 10‑ые сутки 
(р=0,0002) и в последний день нахождения в ста-
ционаре (р=0,000002).

Для объективизации полученных показателей об-
щего анализа крови были рассчитаны индекс Гаркави, 
лейкоцитарного индекса интоксикации Я. Я. Кальф-
Калифа, индекс аллергизации (рис. 9A,B,C).

Превышение индекса аллергизации (рис. 9А) (ре-
ферентные значения до 1,1 условных единиц) сви-

детельствует об аллергизации и повышении уровня 
аллергенов и флогогенов в организме. В контроль-
ной и опытной группе показатели индекса аллерги-
зации (Ме(25 %;75 %)) не превышали референтных 
значений, статистически значимых отличий между 
группами не выявлено.

Индекс Гаркави (рис. 9B) (референтные значения 
0,3-0,5 условных единиц) отражает отношение кле-
точного и гуморального звеньев иммунитета, позво-
ляет оценить адаптационные реакции организма. 
В опытной группе данный показатель был в пределах 
референтных значений на протяжении всего срока 
исследования, а в контрольной группе на 10‑ые сутки 
отмечалось увеличение индекса Гаркави до 0,56 (0,48; 
0,62), р=0,015, что может говорить о разбалансировке 
количественного состава клеток в периферической 
крови.

Референтные значения лейкоцитарного индекса 
интоксикации Я. Я. Кальф-Калифа (ЛИИ) колеблется 
от 0,62±0,09 до 1,6±0,5, по некоторым данным до 
1-3 условных единиц. ЛИИ 2,7-3,7±0,67 – легкая 
степени интоксикации, 3,6-4,8±0,53 – средняя, 5,8-
8,5±1,4 – тяжелая, ЛИИ > 8,6 крайне тяжелая сте-
пень. В опытной группе ЛИИ на 1‑ые сутки составлял 
3,34 (1,41; 3,92) (т.е. легкая степень интоксикации), 
в  то время как в  контрольной группе – 1,29 (0,89; 
2,52), р=0,002. В свою очередь в опытной группе на 
1‑ые сутки лечения легкая степень отмечалась у  8 
пациентов, средней степени – у  9, тяжелой – у  3, 
в пределах нормы – у 10 пациентов, а в контроль-

Рис. 9А. Динамика индекса аллергизации в контрольной и 
опытной группе. 

Fig. 9A. Dynamics of the allergization index in the control and 
experimental groups.

Рис. 9B. Динамика индекса Гаркави в контрольной и опытной 
группе. 

Fig. 9B. Dynamics of the Garkavi index in the control and 
experimental groups.
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ной группе легкая степень отмечалась у 2 пациен-
тов, средней степени – у 5, в пределах нормы – у 23. 
На протяжении остального срока наблюдения дан-
ный показатель находился в пределах референтных 
значений у 52 (87 %) пациентов обеих групп.

При исследовании биохимических показателей 
крови (общий белок, общий билирубин, креатинин, 
мочевина, АЛТ, АСТ) было отмечено, что в обеих груп-
пах все исследуемые показатели находились в пре-
делах референтных значений.

При сопоставлении срока стационарного лечения 
отмечалось, что пациенты опытной группы провели 
в стационаре 11 (11; 14) койко-дней, а контрольной – 
14 (13,3; 15) койко-дней, различия статистически зна-
чимые (p=0,0002).

Проведенный корреляционный анализ (n=180) 
показал, что в опытной группе имелась обратная кор-
реляционная связь между показателями процента 
уменьшения площади и объема ран с показателем 
рН ран (r= –0,354 и r= –0,289, соответственно), а так 
же с показателем локальной температуры (r= –0,442 
и r= –0,592, соответственно) (критическое значение 
коэффициента корреляции Спирмена при n=150-200 
и р<0,05 равно 0,160). Обнаружена прямая корреля-
ционная связь между рН ран и локальной темпера-
турой (r=0,222). Кроме того показатели локальной 
температуры и ЛИИ находились в прямой корреля-
ционной связи (r=0,363).

В контрольной группе была обнаружена обратная 
корреляционная связь между показателем локальной 

температуры и показателями процента уменьшения 
площади и объема ран (r= –0,413 и r= –0,376, соот-
ветственно).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В патогенезе развития гнойно-воспалительного 
процесса кожи и мягких тканей важную роль играет 
способность микроорганизмов (возбудителей ране-
вой инфекции) образовывать биопленку, которая 
защищает микроорганизмы и тем самым негативно 
влияет на течение раневого процесса, способствуя 
его переходу в хроническую форму [1, 5]. В данной 
ситуации необходимым условием является приме-
нение препаратов, способных разрушать биопленку, 
одним из эффективных препаратов считается мира-
мистин, который обладает широким спектром про-
тивомикробной активности, включая госпитальные 
штаммы, резистентные к антибиотикам. Он способ-
ствует активации поглотительной и переваривающей 
функции фагоцитов, потенцирует активность моно-
цитарно-макрофагальной системы, купирует раневое 
и перифокальное воспаление, абсорбирует гнойный 
экссудат, не повреждает и не угнетает рост грануля-
ций и краевую эпителизацию [14]. Вместе с тем его 
комбинация с метронидазолом, который эффективен 
в отношении анаэробных микроорганизмов и про-
стейших [15], способствует предотвращению при-
соединения анаэробной и протозойной инфекции.

Проведенное нами исследование с применением 
в местной терапии гнойных ран комбинации мира-
мистина и метронидазола иммобилизованных на 
натриевой соли карбоксиметилцеллюлозы позво-
лило улучшить результаты лечения больных с гной-
но-воспалительными процессами кожи и подлежа-
щих мягких тканей по сравнению с официнальным 
препаратом, который использовался в контрольной 
группе. Было доказано, что в опытной группе процент 
уменьшения площади и объема ран на всех сроках 
наблюдения был в 1,5 раза выше, чем в контрольной. 
Исчезновения отека и отделяемого из ран, появление 
зрелых грануляций и начало краевой эпителизации 
наступало в среднем на 2‑ое суток раньше в опытной 
группе по сравнению с контрольной. Снижение рН 
ран в опытной группе наступало достоверно быстрее, 
что так же способствовало более эффективному тече-
нию раневого процесса. Пациенты опытной группы 
находились на стационарном лечении в среднем на 
2,5 суток меньше, чем пациенты контрольной группы.

Таким образом, в клиническом исследовании был 
показан выраженный лечебный эффект комбинации 
мирамистина и метронидазола иммобилизованных 
на натриевой соли карбоксиметилцеллюлозы, что 
позволяет рекомендовать дальнейшее изучение его 
применения в комплексном лечении ран.

Рис. 9C. Динамика лейкоцитарного индекса интоксикации 
Я.Я. Кальф-Калифа в контрольной и опытной группе. 

Fig. 9С. Dynamics of the leukocyte index of Ya.Ya.Kalf-Kalifa 
intoxication in the control and experimental groups.
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Резюме

Цель исследования. Определение ассоциации отдельных биомолекулярных маркеров онкогенеза MMP‑2, MMP‑9 
и ингибитора металлопротеиназ TIMP‑1 с риском инвазии и метастастазирования опухоли в раннем и отдаленном 
послеоперационном периоде при различных видах оперативного лечения ПКР.
Материалы и методы. В исследование проспективно включены медицинские данные 60 больных раком почки 
c T1-3N0M0, получавших хирургическое лечение в клинике урологии КБ им. С. Р. Миротворцева СГМУ с 2016 по 
2019 гг. Пациенты разделены на 3 группы: 1‑я группа – 20 пациентов, подвергнутых резекции почки по элективным 
показаниям, с опухолями почечной паренхимы; 2‑я группа – 20 пациентов, которым была выполнена радикаль-
ная нефрэктомия лапароскопическим доступом; 3‑я группа – 20 больных, которым была выполнена радикальная 
нефрэктомия люмботомическим доступом. У всех пациентов получено информированное согласие на участие 
в исследовании. Всем пациентам в раннем (7-10‑е сутки) и отдаленном послеоперационном периоде (через 1 
и 2 года) методом твердофазного ИФА, на анализаторе StatFax 4200 с использованием наборов реактивов eBiosence 
и Cloud-Clone Corp произведено исследование концентрации в сыворотке крови маркеров онкогенеза MMP‑2, 
MMP‑9 и ингибитора металлопротеиназ TIMP‑1.
Результаты. Во всех группах больных ПКР выявлено исходное повышение концентрации MMP‑9 по сравнению 
с контролем (p≤0,05). По результатам проведенного ROC анализа данный показатель обладает высокой специ-
фичностью и чувствительностью в отношении прогнозирования ПКР на дооперационном этапе. Наибольшую 
чувствительность и специфичность для выявления прогрессирования опухоли продемонстрировали матриксные 
металлопротеиназы: ММР‑2 – чувствительность 96 %, специфичность 67 % (точка отсечения 357,5 пг/мл) и MMP‑9 – 
чувствительность 87,5 % и специфичность 62 % (точка отсечения 958 нг/мл). При этом TIMP‑1 показал менее зна-
чимые показатели – чувствительность специфичность (74 % и 60 % соответственно) с точкой отсечения 0,49 нг/мл.
Заключение. Маркером неблагоприятного прогноза в отношении прогрессирования ПКР является ММР‑2 и ММП‑9 
в сыворотке крови. Повышенные уровни ММР‑9 в сыворотке крови больных ПКР до и после различных видов 
оперативного лечения отражают индивидуальные особенности организма пациента и опухолевого процесса. 
Динамическое наблюдение за уровнем маркеров онкогенеза у больных ПКР позволяет применять персонализи-
рованный подход к выбору объема и методу оперативного лечения ПКР.

Ключевые слова:
почечно-клеточный рак, ММР-9, ММР-2, TIMP-1, резекция почки, биомаркеры, маркеры почечной функции.
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Abstract

Purpose of the study. To determine the association of individual biomolecular markers of oncogenesis MMP‑2, MMP‑9 
and the inhibitor of metalloproteinases TIMP‑1 with the risk of tumor invasion and metastasis in the early and late post-
operative period in various types of surgical treatment of RCC.
Materials and methods. The study prospectively included medical data of 60 patients with kidney cancer with T1-3N0M0 
who received surgical treatment at the Urology Clinic of the S.R.Mirotvortsev Design Bureau of the SSMU from 2016 
to 2019. The patients were divided into 3 groups: 1st group included 20 patients who underwent kidney resection for 
elective indications, with tumors of the renal parenchyma; 2nd group – 20 patients who underwent radical nephrectomy 
by laparoscopic approach; Group 3-20 patients who underwent radical nephrectomy with lumbotomy access. All patients 
being in the early (7-10th day) and long-term postoperative period (after 1 and 2 years) by solid-phase ELISA, on a StatFax 
4200 analyzer using eBiosence and Cloud-Clone Corp reagent kits, a study was made on the basis of the concentration 
in the blood serum of markers of oncogenesis MMP‑2, MMP‑9 and TIMP‑1 metalloproteinase inhibitor
Results. In all groups of patients with RCC, an initial increase in the concentration of MMP‑9 was revealed compared to 
the control (p≤0.05). According to the results of the ROC analysis, this indicator has a high specificity and sensitivity in 
terms of predicting RCC at the preoperative stage. The highest sensitivity and specificity for detecting tumor progression 
was demonstrated by matrix metalloproteinases: MMP‑2 – sensitivity 96 %, specificity 67 % (cut-off point 357.5 pg/ml) 
and MMP‑9 – sensitivity 87.5 % and specificity 62 % (cut-off point 958 ng/ml). At the same time, TIMP‑1 showed less 
significant indicators – sensitivity and specificity (74 % and 60 %, respectively) with a cut-off point of 0.49 ng/ml.
Conclusion. Serum MMP‑2 and MMP‑9 are a marker of a poor prognosis for the progression of RCC. Elevated levels of 
MMP‑9 in the blood serum of RCC patients before and after various types of surgical treatment reflect the individual 
characteristics of the patient’s body and the tumor process. Dynamic monitoring of the level of markers of oncogenesis 
in patients with RCC allows a personalized approach to the choice of the scope and method of surgical treatment of RCC

Keywords:
renal cell carcinoma, MMP-9, ММР-2, TIMP-1, kidney resection, biomarkers, markers of renal function.
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ВВЕДЕНИЕ

Почечно-клеточный рак (ПКР) составляет 85 % всех 
случаев рака почек, и в последние два десятилетия 
его выявляемость непрерывно растет, занимая одно 
из ведущих мест по темпу прироста среди опухолевых 
заболеваний мочеполовой системы [1, 2]. Источником 
ПКР служат эпителиальные клетки почечных каналь-
цев, при этом светлоклеточная почечно-клеточная 
карцинома является преобладающим патологическим 
подтипом. Поскольку данный тип ПКР нечувствителен 
к традиционной лучевой терапии или химиотера-
пии, а таргетная терапия метастатического почечно-
клеточного рака (мПКР) имеет определенные огра-
ничения в доступности, основным методом лечения 
светлоклеточной почечно-клеточной карциномы 
остается радикальная нефрэктомия или резекция 
почки [3]. На ранней стадии развития заболевания 
ПКР как правило протекает бессимптомно, но при 
этом примерно у трети пациентов на момент поста-
новки диагноза имеются отдаленные метастазы [4]. 
Хотя оперативное лечение улучшает 5‑летнюю выжи-
ваемость пациентов с ранней стадией ПКР, у 20-40 % 
пациентов развиваются местные рецидивы или отда-
ленные метастазы после операции [5, 6].

Общепризнанными прогностическими факторами 
ПКР являются соматический статус пациента по шкале 
Карновского, гистологический тип опухоли и стадия 
заболевания [7]. При этом на выживаемость больных 
после оперативного лечения ПКР влияет размер опу-
холи, который коррелирует с более высокой распро-
страненностью метастазов. Так, при размере опухо-
левого узла >7см (Т2) в 40,4 % случаев была выявлена 
инфильтрация перипельвикальной жировой ткани, 
а в 53,9 % – инфильтрация синусовой и паранефраль-
ной жировой клетчатки [7]. Вместе с тем пациенты 
со светлоклеточной почечно-клеточной карциномой 
небольших размеров также подвержены риску син-
хронного метастазирования. Стратификация по уве-
личению размера опухоли 1 см показала, что частота 
метастазирования возрастала с увеличением размера 
опухоли: 4,8 % при 1,0 см или меньше, с дальнейшим 
последовательным ростом до 18,4 % при размере от 
6,1 до 7,0 см (р<0,001) [8].

Помимо углубления существующих представлений 
о развитии ПКР, продолжение исследований в области 
патофизиологии данного процесса является основой 
для разработки современных методов диагностики, 
лечения и профилактики этого заболевания [9]. Фун-
даментальным аспектом развития рака и ключевым 
событием в регуляции пролиферации и метастази-
рования опухолей является протеолитическая де-
градация базальной мембраны. Инвазия базальной 
мембраны проходит через серию дискретных шагов, 

приводящих к деградации матрикса в базальной мем-
бране, тесно связанной с активностью различных под-
типов MMP и соответствующих тканевых ингибиторов 
матриксной металлопротеиназы [10].

Эндогенными ингибиторами ММР является группа 
структурно консервативных белков, названных ткане-
выми ингибиторами матриксных металлопротеиназ 
(Tissue Inhibitor of Metalloproteinase (TIMP). Несмо-
тря на одинаковую третичную конфигурацию, TIMP 
сильно различаются по своей селективности к MMP 
(TIMP‑1 до -4) [11]. Динамика изменений ММР и их 
ингибиторов на клеточном уровне могут с достаточ-
ной точностью регистрироваться в биологических 
средах организма, что позволяет использовать кон-
центрации данных биомаркеров в сыворотке крови 
в качестве простого неинвазивного инструмента для 
диагностики и мониторинга рака. Экспрессия и уча-
стие нескольких MMP и TIMP‑1 в прогрессировании 
почечно-клеточной карциномы человека были опре-
делены в ряде исследований, которые, однако, про-
демонстрировали противоречивые результаты отно-
сительно их вклада в патоморфологический процесс 
и прогноз заболевания [12-15].

К наиболее изученным ферментам, разрушающим 
матричные белки, относятся матриксные металлопро-
теиназы 2‑го и 9‑го типов (ММР‑2 и ММР‑9). MMP‑2 – 
протеолитический фермент коллагена IV типа, кото-
рый является основным и специфическим белком 
матрикса базальной мембраны [14]. Её разрушение 
под действием MMP‑2 является ключевым этапом 
для инвазивного клеточного роста. ММР‑9 – один из 
важнейших ферментов, который участвует в процес-
сах инвазии и метастазирования. Ряд авторов считают 
ММП‑9 критическим причинным фактором (триг-
гером) опухолеиндуцированного ангиогенеза [16]. 
Доказано, что у ММР‑9 имеется сильная корреляция 
между увеличенной экспрессией гена, стадией опухо-
ли и ее агрессивностью [17]. В ряде работ продемон-
стрировано, что увеличенные показатели ММР‑9 при 
ПКР соотносились с худшим прогнозом заболевания, 
включая сокращение сроков канцерспецифической 
выживаемости пациента [18].

В настоящее время продолжается поиск неинвазив-
ных высокоэффективных молекулярных биомаркеров 
прогрессирования онкогенеза. Увеличение доступ-
ности подобных биомаркеров, сравнимых по своей 
информативности с морфологическими данными, 
способствовало бы их широкому использованию 
в клинической практике, создавая основу персона-
лизированного подхода к терапии больных ПКР.

Цель исследования: определение ассоциации 
отдельных биомолекулярных маркеров онкогенеза 
MMP‑2, MMP‑9 и ингибитора металлопротеиназ 
TIMP‑1 с риском инвазии и метастастазирования 
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лечении локализованного почечно-клеточного рака

опухоли в раннем и отдаленном послеоперацион-
ном периоде при различных видах оперативного 
лечения ПКР.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование проспективно включены медицин-
ские данные 60 больных раком почки c T1-3N0M0, полу-
чавших хирургическое лечение в клинике урологии 
КБ им. С. Р. Миротворцева СГМУ с 2016 по 2019 гг.

Основной группой являлись 20 (33,3 %) пациен-
тов, подвергнутых резекции почки по элективным 
показаниям, с опухолями почечной паренхимы, лока-
лизация и размеры которых определяли техниче-
скую сложность органосохраняющих вмешательств 
и соответствовали нефрометрическому индексу 4-6 
баллов по шкале PADUA и/или 4-9 баллов по шкале 
RENAL. Во 2‑ю группу вошли 20 пациентов, которым 
была выполнена радикальная нефрэктомия лапаро-
скопическим доступом. Третью группу составили 20 
(33,3 %) больных, которым была выполнена ради-
кальная нефрэктомия люмботомическим доступом. 
Группу контроля составили 15 здоровых доброволь-
цев, у которых не выявлено хронического заболева-
ния почек. Выявленные опухоли почек у пациентов 
2‑й и 3‑й групп соответствовали нефрометрическому 
индексу 4-8 баллов по шкале PADUA и/или 6-11 бал-
лов по шкале RENAL.

Медиана возраста 60 больных, вошедших в иссле-
дование, составила 57,8 (41-77) года. Соотношение 
мужчин и женщин – 1,2:1. При обследовании у всех 
пациентов были диагностированы опухоли почечной 
паренхимы (справа – 37 (61,6 %), слева – 23 (38,4 %)). 
В первой группе превалировали новообразования 
среднего сегмента (34 (56,7 %)), опухоли верхнего 
и нижнего полюсов почки имели место в 14 (23,3 %) 
и 12 (20 %) наблюдениях соответственно. У пациентов, 
которым выполняли резекцию почки, большинство 
опухолей выходило за полюсную линию (12 (60 %)), 
в том числе более чем на 50 % (5 (25 %)). Медиана 
диаметра опухолевых очагов составила 3,41 (2,0-5,2) 

см. Среди больных 1‑ой группы категория со стадией 
Т1а диагностирована у 14 (70 %), сТ1b – у 6 (30 %) па-
циентов. Регионарных и отдаленных метастазов не 
выявлено ни у одного больного.

Во 2‑й и 3‑ей группе также преобладали ново-
образования среднего сегмента (48 (80 %)), опухоли 
верхнего и нижнего полюсов почки имели место в 8 
(13,3 %) и 4 (6,7 %) наблюдениях соответственно. 
У пациентов, которым выполняли нефрэктомию, 
большинство опухолей располагалось интрапарен-
химатозно, в непосредственной близости от маги-
стральных сосудов. Медиана диаметра опухолевых 
очагов составила 4,64 (от 3,0 до 7,7) см.

Категория больных со стадией T1 составила 41 
(68,2 %) человек, с Т2 стадией – 11 (18,2 %), стадия T3 
диагностирована у 8 (13,6 %) пациентов. Регионарных 
и отдаленных метастазов на дооперационном этапе 
не выявлено ни у одного больного.

Всем пациентам в раннем (7-10‑е сутки) и отдален-
ном послеоперационном периоде (через 1 и 2 года) 
методом твердофазного ИФА на анализаторе StatFax 
4200 с использованием наборов реактивов eBiosence 
и Cloud-Clone Corp. произведено исследование кон-
центрации в сыворотке крови маркеров онкогенеза 
MMP‑2, MMP‑9 и ингибитора металлопротеиназ 
TIMP‑1.

Всем пациентам основной группы выполнили 
лапароскопическую резекцию/энуклеацию почки. 
В 4‑х (20 %) случаях резекционный этап производили 
без пережатия почечных сосудов, в 16‑ти (80 %) – 
в условиях тепловой ишемии почечной паренхимы 
(путем временного пережатия почечной артерии), 
медиана длительности которой составила 21 мин. 
(10-32 мин.). Энуклеация выполнена в 6‑ти (30 %), 
резекция – в 14‑ти (70 %) случаях. Резекция элементов 
собирательной системы потребовалась в ходе 4‑х 
(20 %) операций. Для осуществления гемостаза фор-
мировали гемостатические швы, при необходимости 
дополнительно использовали электрокоагуляцию 
и тканевой герметик. Вскрытые элементы собиратель-
ной системы герметично ушивали.

Таблица 1. Клиническая характеристика исследуемых групп больных
Table 1. Clinical characteristics of the study groups 

Группы больных / Patients’ groups 
Пол / Sex Средний 

возраст / 
Average age

СКФ / GFR PADUA
М / M Ж / F

Резекция почки лапароскопическим 
доступом / Laparoscopic kidney resection 11 9 52,6 76 4-5

Нефрэктомия лапароскопическим 
доступом / Laparoscopic nephrectomy 12 8 64,3 66 5-8

Открытая нефрэктомия / 
Open nephrectomy 13 7 58,6 77 4-8
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Всем пациентам 2‑й и 3‑й групп выполнена ради-
кальная нефрэктомия (открытая – 20, лапароскопи-
ческая – 20). У пациентов, которым было выполнено 
органоуносящее оперативное лечение, чаще всего 

опухоли почки характеризовались преимуществен-
но эндофитным (15 пациентов (37,5 %)) или полно-
стью эндофитным ростом (17 (42,5 %)). Опухолевая 
инвазия собирательной системы заподозрена у 12 
(30 %) больных. При этом ни у одного пациента после 
хирургического лечения не было радиологически 
определяемых опухолевых очагов. Дополнитель-
ное противоопухолевое лечение не применялось ни 
в одном наблюдении. Осложнения по классификации 
Clavien-Dindo не превышали I класс во всех группах. 
Степень дифференцировки опухоли (Fuhrman nuclear 
grade) установлена у всех больных раком почки: G1 – 
27 (45 %), G2 – 24 (40 %), G3 – 3 (5 %), G4 – 6 (10 %).

Пациенты, подвергнутые радикальной нефрэкто-
мии (люмботомическим или лапароскопическим до-
ступом), и группа резекции почки были сопоставимы 
по полу, возрасту, частоте выявления сопутствующих 
заболеваний, потенциально влияющих на почечную 
функцию, операционному риску, стороне поражения, 
стадии рака почки и исходной СКФ (р>0,05) (табл. 1).

Для математического и статистического анализа 
полученных результатов использовались пакеты ком-
пьютерных программ Statistica v6.0 (StatSoft Inc.), SPSS 
19.0 for Windows (SPSS Inc.), Microsoft Office Excel. Во 
всех процедурах статистического анализа принимался 
уровень значимости р<0,05.

С целью изучения взаимосвязи количественных 
и качественных признаков выполнялся корреляцион-
ный анализ с использованием непараметрического 
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Рис. 1. Содержание MMP-9 в сыворотке крови больных ПКР на 
разных сроках после оперативного лечения. 

Fig. 1. The content of MMP-9 in the blood serum of patients with 
RCC at different periods after surgical treatment.

Рис. 2. Содержание MMP-2 в сыворотке крови больных ПКР на 
разных сроках после оперативного лечения. 

Fig. 2. The content of MMP-2 in the blood serum of patients with 
RCC at different periods after surgical treatment.

Рис. 3. Содержание TIMP-1 в сыворотке крови больных ПКР на 
разных сроках после оперативного лечения.

Fig. 3. The content of TIMP-1 in the blood serum of patients with 
RCC at different periods after surgical treatment.
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cell cancer
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метода Спирмена. Мера (коэффициент) корреляции 
«r» показывает, в какой степени изменение значения 
одного признака сопровождается изменением зна-
чения другого признака: r≤0,25 – слабая корреляция; 
0,25<r< 0,75 – умеренная корреляция; r>0,75 – силь-
ная корреляция.

Для определения чувствительности и специфич-
ности, а также диагностической значимости иссле-
дуемых показателей, использовался ROC-анализ 
(Receiver Operator Characteristic), основанный на 
использовании ROC-кривой, демонстрирующей за-
висимость количества верно классифицированных 
положительных примеров от количества неверно 
классифицированных отрицательных примеров. При 
этом предполагается, что у классификатора имеется 
некоторый параметр, варьирование которого, будет 
приводить к разделению данных на два класса. Этот 
параметр часто называют порогом, или точкой отсече-
ния (cut-off value). В настоящем исследовании данный 
параметр представлен как диагностический уровень. 
Для каждого значения порога отсечения, рассчиты-
вались значения чувствительности и специфичности. 
Строился график зависимости: по оси Y откладывался 
чувствительность, по оси X – 100 %-специфичность 
(сто процентов минус специфичность). Информатив-

ность показателя оценивали по величине площади 
под кривой (AUC). Площадь под ROC кривой от 0,5 до 
0,7 свидетельствуют от невысокой точности теста, тест 
с площадью под кривой ROC от 0,7 до 0,9 может быть 
использован в практике и площадь под ROC кривой 
выше 0,9 характеризует тест, обладающий высокой 
точностью. Поэтому, чем ближе кривая к верхнему 
левому углу, тем выше предсказательная способность 
модели.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Проведенное исследование продемонстриро-
вало исходное повышение концентрации MMP‑9 во 
всех группах больных ПКР по сравнению с контро-
лем (p≤0,05) (рис. 1). По результатам проведенного 
ROC анализа данный показатель обладает высокой 
специфичностью и чувствительностью в отношении 
прогнозирования ПКР на дооперационном этапе 
(рис. 4). При этом у больных 3‑ей группы исходно 
отмечалось достоверное повышение концентра-
ций ММР‑9 по сравнению с пациентами, подверг-
шимися резекции почки и имеющими преимуще-
ственно ранние стадии ПКР (Т1а, b) (p≤0,05). Кроме 
того, повышение уровня ММР‑9 ассоциировалось 

Таблица 2. Уровни маркеров онкогенеза MMP-2, MMP-9 и TIMP-1 у больных ПКР на разных стадиях
Table 2. Levels of oncogenesis markers MMP-2, MMP-9 and TIMP-1 in patients with RCC at different stages

Показатель / Indicator ММР-2 (нг/мл) / 
MMP-2 (ng/ml)

ММР-9 (нг/мл) / 
MMP-9 (ng/ml)

TIMP-1 (нг/мл) / 
TIMP-1 (ng/ml)

Число больных ПКР / 
RCC patients’ number

Стадия Т1 / Stage T1 М=321 (152-564) М=808 (368-1628) М=0,396 (0,155-0,57) 41 (68,2 %)

Стадия Т2 / Stage T2 М=350 (225-480) М= 821 (591-1174) М=0,415 (0,282-0,51) 11 (18,2 %)

Стадия Т3 / Stage T3 374 (321-619) М=1281 (906-1636) М=0,456 (0,34-0,63) 8 (13,6 %)

Контроль / Control М=199 (161-301) М=141 (24,7-198,6) М=0,19 (0,087-0,524) 15

Примечание: М – медиана значения, в скобках указаны верхний и нижний квартиль.
Note: M is the median of the value, the upper and lower quartiles are shown in parentheses.

Таблица 3. Уровни маркеров онкогенеза MMP-2, MMP-9 и TIMP -1 у больных ПКР в зависимости от степени 
дифференцировки опухоли
Table 3. Levels of oncogenesis markers MMP-2, MMP-9, and TIMP-1 in patients with RCC, depending on the degree of tumor 
differentiation

Показатель / Indicator ММР-2 (нг/мл) / 
MMP-2 (ng/ml)

ММР-9 (нг/мл) / 
MMP-9 (ng/ml)

TIMP-1 (нг/мл) / 
TIMP-1 (ng/ml)

Число больных ПКР / 
RCC patients’ number

G1  М=302 (298-344)  М=1048 (386-1468)  М=0,43 (0,41-0,54) 27 (45 %)

G2  М=324 (179-406)  М=842 (582-982)  М=0,29 (0,15-0,91) 24 (40 %)

G3- G4  М=364 (301-619)  М=1250 (808-1306) 9 (15 %)

Контроль / Control М=199 (161-301) М=141 (24,7-198,6) М=0,19 (0,087-0,524) 15

Примечание: М – медиана значения, в скобках указаны верхний и нижний квартиль.
Note: M is the median of the value, the upper and lower quartiles are shown in parentheses.
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Таблица 4. Корреляционный анализ по методу Спирмена
Table 4. Spearman correlation analysis

Корреляция Спирмена / Spearman correlation

TIMP1 MMP-2 MMP-9
Степень дифференцировки 

(G1-G4) / Differentiation 
grade (G1-G4)

Ро
 С

пи
рм

ен
а 

/ 
Sp

ea
rm

an
 P

o

TIMP1

Коэффициент корреляции / 
Correlation coefficient 1,000 0,503 0,649* 0,609*

Знач. (2-х сторонняя) / 
Value. (2-sided) - 0,067 0,012 0,021

MMP-2

Коэффициент корреляции / 
Correlation coefficient 0,503 1,000 0,499 0,71*

Знач. (2-х сторонняя) / 
Value. (2-sided) 0,067 - 0,072 0,021

MMP-9

Коэффициент корреляции / 
Correlation coefficient 0,649* 0,499 1,000 0,859**

Знач. (2-х сторонняя) / 
Value. (2-sided) 0,012 0,072 0,000 0,000

Степень дифферен-
цировки (G1-G4) / 

Differentiation grade 
(G1-G4)

Коэффициент корреляции 
Correlation coefficient

0,609* 0,71* 0,859** 1,000

0,021 0,021 0,000 -

Примечание: * – корреляция значима на уровне 0,05 (двухсторонняя). ** – корреляция значима на уровне 0,01 (двухсторонняя).
Note: * – the correlation is significant at 0.05 (two-sided). ** – the correlation is significant at 0.01 (two-sided).

Таблица 5. Корреляционный анализ по методу Спирмена
Table 5. Spearman correlation analysis

Корреляция Спирмена / Spearman correlation

TIMP1 MMP-2 MMP-9 Стадия (Т1-Т3) / 
Stages (T1-T3)

Ро
 С

пи
рм

ан
а 

/ 
Sp

ea
rm

an
 P

o

TIMP1

Коэффициент корреляции / 
Correlation coefficient 1,000 0,599 0,722** 0,760**

Знач. (2-х сторонняя) / 
Value. (2-sided) - 1,000 0,002 0,000

MMP-9

Коэффициент корреляции / 
Correlation coefficient 0,722** 0,603 1,000 0,826**

Знач. (2-х сторонняя) / 
Value. (2-sided) 0,002 0,047 - 0,000

Стадия (Т1-Т3) 
Stages (T1-T3)

Коэффициент корреляции / 
Correlation coefficient 0,760** 0,709* 0,826** 1,000

Знач. (2-х сторонняя) / 
Value. (2-sided) 0,000 0,011 0,000 -

Примечание: * – корреляция значима на уровне 0,05 (двухсторонняя), ** – корреляция значима на уровне 0,01 (двухсторонняя).
Note: * – the correlation is significant at 0.05 (two-sided). ** – the correlation is significant at 0.01 (two-sided).
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с высокой градацией опухоли G3–G4 по Фурману 
и лимфоваскулярной инвазией, что также выявля-
лось в основном у больных 3‑ей группы. Обращает 
на себя внимание кратковременное повышение 
ММР‑9 в ранние сроки послеоперационного перио-
да, также наиболее значимое у пациентов после 
радикальной нефрэктомии. В то же время через 
1 год после вмешательства происходит значитель-
ное снижение концентрации данного маркера во 
всех группах. При этом уровень ММР‑9 также досто-
верно превышал контрольные значения (p≤0,05) 
и эти значения в группах были сопоставимы (рис. 1). 
При анализе взаимосвязи ММР‑9 с размером опу-
холи (Т) оказалось, что наиболее высокие его уровни 
наблюдали у больных со стадией Т3. Кроме того, 
значения данного маркера коррелировали со сте-
пенью дифференцировки опухоли по Fuhrman. При 
этом содержание ММП‑9 в сыворотке крови больных 

низкодифференцированным раком (G4) оказалось 
наиболее высоким. Таким образом ММР‑9 является 
высокочувствительным и специфичным маркером 
в отношении прогнозирования прогрессирования 
ПКР, что подтверждается результатами ROC анализа 
(рис. 5).

В то же время уровень ММР‑2 у больных ПКР 
исходно на дооперационном этапе достоверно не 
различался. Средние значения ММР‑2 при этом не-
значительно превосходили контрольный уровень 
у ряда больных. Избыточная экспрессия ММП‑2 
в сыворотке крови коррелировала с поздними 
стадиями и размером опухоли (табл. 2, 3; рис. 5). 
В дальнейшем (на 7-10‑е сутки после операции) 
не отмечалось заметной тенденции к нарастанию 
данного показателя в раннем послеоперационном 
периоде ни в одной из групп. В то же время через 
1 год после операции не произошло значимого сни-
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Рис. 4. ROC-кривая, иллюстрирующая чувствительность и специфичность для матриксных металлопротеиназ MMP-9, ММР-2 и их 
ингибитора TIMP-1 в отношении прогнозирования ПКР на дооперационном этапе. 

Fig. 4. ROC curve illustrating the sensitivity and specificity for matrix metalloproteinases MMP-9, MMP-2 and their inhibitor TIMP-1 in 
relation to the prediction of RCC at the preoperative stage.
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Рис. 5. ROC-кривая, иллюстрирующая 
чувствительность и специфичность для 
матриксныых металлопротеиназ MMP-9, 
ММР-2 и их ингибитора TIMP-1 в отношении 
прогнозирования прогрессирования ПКР.

Fig. 5. ROC curve illustrating the sensitivity and 
specificity for matrix metalloproteinases MMP-9, 
MMP-2 and their TIMP-1 inhibitor in predicting the 
progression of RCC.
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жения ММР‑2 у большинства больных, при этом ее 
значения также достоверно не превышали контроль-
ные показатели. При этом данный показатель про-
демонстрировал максимальную чувствительность 
и высокую специфичность в отношении прогресси-
рования заболевания по результатам проведенного 
ROC анализа (рис. 5).

Средний уровень TIMP‑1 в сыворотке крови боль-
ных ПКР исходно не имел существенных различий 
с группой контроля (рис. 3). Вместе с тем отмеча-
лось некоторое повышение данного маркера у боль-
ных 3‑ей группы (p≥0,05). Кроме того, выявлено 
увеличение сывороточных концентраций TIMP‑1 
при уменьшении степени дифференцировки рака 
почки (от G1 к G4), а также взаимосвязь с размером 
опухоли. Отмечалось достоверное повышение его 
концентрации у больных с Т3 стадией по сравнению 
с контролем (p≤0,05). По результатам ROC-анализа 
TIMP‑1 продемонстрировал высокую чувствитель-
ность и специфичность в отношении прогнозирова-
ния прогрессирования ПКР (рис. 5).

На рисунке 4 показана ROC кривая для MMP‑9, 
ММР‑2 и их ингибитора TIMP‑1. На основании данной 
кривой были подсчитаны чувствительность и спе-
цифичность для каждого маркера. Так, для MMP‑9 
чувствительность составила 96 %, специфичность – 
85 %. Точкой отсечения (Cut-off value), соответствую-
щей максимальным показателями чувствительности 
и специфичности, было 275 нг/мл (диагностически 
значимый уровень). ММР‑2 и TIMP‑1 не подтвердили 
высокой чувствительности для выявления ПКР у па-
циентов исходно. Чувствительность ММР‑2 составила 
60 % и специфичность 52 %, а TIMP-1 – 59 %  и 60 % 
соответственно.

При этом наибольшую чувствительность и специ-
фичность для выявления прогрессирования опухоли 
продемонстрировали матриксные металлопротеи-
назы: ММР‑2 – чувствительность 96 %, специфичность 
67 % (точка отсечения 357,5 нг/мл) и MMP‑9 – чув-
ствительность 87,5 % и специфичность 62 % (точка 
отсечения 958 нг/мл). При этом TIMP‑1 показал менее 
значимые показатели – чувствительность специфич-
ность (74 % и 60 % соответственно) с точкой отсече-
ния 0,49 нг/мл.

ОБСУЖДЕНИЕ

Ключевыми моментами в принятии решения 
о характере и объеме планируемого оператив-
ного вмешательства при ПКР являются локализа-
ция и распространенность процесса, стадия опу-
холевого роста, размер и структура опухоли [19]. 
В то же время целесообразность использования 
в современной хирургической практике малоинва-

зивных технологий в настоящее время не вызы-
вает сомнений и является научно обоснованным 
фактом. Так, лапароскопическая резекция почки 
при ПКР демонстрирует лучшие функциональные 
показатели почечной паренхимы в ближайшем (1 
мес.) послеоперационном периоде [13]. При этом 
известно, что сама по себе операционная травма, 
сопровождающаяся острым почечным поврежде-
нием, может инициировать развитие ХБП, а также 
способствовать прогрессированию ранее суще-
ствовавшей почечной дисфункции, обусловленной 
субклиническими стадиями хронического заболе-
вания почек [20].

При этом следует учитывать, что определение 
показаний к выполнению «нефронсберегающих» 
хирургических вмешательств имеет ряд ограни-
чений, связанных со стадией онкологического 
заболевания и особенностями гистологической 
картины опухоли, в частности ядерной градацией 
по Фурману. Отсутствие морфологической вери-
фикации на дооперационном этапе или недоста-
точное внимание к указанным характеристикам 
может представлять повышенный онкологический 
риск и/или увеличивать вероятность хирургических 
осложнений [21].

Многочисленные исследования последних лет 
посвящены настойчивому поиску прогностических 
факторов, достоверно влияющих на показатели 
выживаемости больных ПКР. При этом прогноз 
результата лечения онкологических больных в зна-
чительной степени зависит от оценки вероятности 
развития метастазов. Несмотря на то, что в рамках 
проведенной работы в период наблюдения до 36 
месяцев не было выявлено случаев отдаленного 
метастазирования ПКР, у большинства пациентов 
(92 %) исходно выявлено достоверное повышение 
средних значений MMP‑9 по сравнению с контро-
лем, а также получена сильная достоверная кор-
реляция между уровнем ММР‑9, стадией опухоли 
и степенью дифференцировки (r=0,82 и r=0,86 соот-
ветственно, p≤0,001), что подтверждается в неко-
торых исследованиях [22]. Подобные изменения 
косвенно доказывают возможность активации инва-
зивного роста при повышении ферментативной 
активности ММР‑9, что рядом авторов расценива-
ется как неблагоприятный прогноз для пациента 
в плане сокращения выживаемости [17]. Результаты 
проведенного ROC анализа подтверждают данный 
вывод и демонстрируют высокую чувствительность 
и специфичность в отношении предсказательной 
ценности ММР‑9 как для выявления опухоли, так 
и для определения прогрессирования ПКР, что под-
тверждается большинством проведенных исследо-
ваний [15, 16, 23].
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Доказано, что экспрессия MMP‑2 значительно уве-
личена при многих типах опухоли [24], а подавление 
MMP‑2 может тормозить метастазирование, инва-
зию и адгезию рака [25]. В проведенном исследо-
вании избыточная экспрессия ММР‑2 наблюдалась 
у пациентов с поздними стадиями ПКР (Т3) и корре-
лировала с размером опухоли, а также степенью 
дифференцировки. Кроме того, в проведенном ROC 
анализе доказана высокая чувствительность и спе-
цифичность MMP‑2 в отношении прогрессирования 
ПКР, что диктует необходимость более тщательного 
мониторирования и наблюдения за уровнем ММР‑2 
как в ближайшем, так и в отдаленном послеопера-
ционном периодах. Таким образом, в исследова-
нии подтверждается ключевая роль матриксных 
металлопротеиназ в реализации основной способ-
ности раковых клеток к инвазии, метастазированию 
и опухолевой прогрессии [26, 27].

В то же время TIMP‑1 ингибирует ферменты 
семейства MMP и сохраняет целостность стромы, 
тем самым тормозит миграцию опухоли. В ряде 
исследований сверхэкспрессия TIMP‑1 коррели-
рует с плохим прогнозом, включая сокращение 
выживаемости [28]. Кроме того, в некоторых рабо-
тах повышение TIMP‑1 демонстрирует неплохую 
чувствительность в отношении неблагоприятного 
прогноза (70 % и более), начиная со второй ста-
дии рака почки [29]. Проведенное исследование 
подтверждает эти данные, при этом тенденция 
к повышению уровня TIMP‑1 в сыворотке крови 
больных ПКР выявлена во всех исследуемых группах 
по сравнению с контролем. Однако, в проведен-
ном ROC анализе маркер не продемонстрировал 
своей высокой чувствительности и специфичности 
в отношении выявления ПКР. В то же время стати-
стически значимое повышение TIMP‑1 чаще обна-
руживалось при высокой стадии заболевания (Т3) 
и по мере уменьшения дифференцировки опухоли 
(G3-G4), что подтверждается результатами корре-
ляционного анализа.

При оценке влияния вида оперативного лечения 
на прогрессирование ПКР необходимо отметить, что 
наибольшее повышение концентрации изучаемых 
маркеров онкогенеза отмечено в раннем после-

операционном периоде после органоуносящих 
операций. При этом через 1 год после вмешатель-
ства выявлены сопоставимые значения маркеров 
в группах, что свидетельствует об отсутствии про-
гресса заболевания у большинства пациентов, в том 
числе после органосберегающих вмешательств. 
Учитывая, что все еще существуют противоречия 
относительно преимуществ нефронсберегающих 
вмешательств с точки зрения отдаленных результа-
тов лечения и канцерспецифической выживаемости, 
данное исследование демонстрирует низкий риск 
прогрессирования опухоли у больных ПКР на ранних 
стадиях. При этом в большинстве существующих 
работ доказано, что органосохраняющие методики 
оперативного лечения ПКР имеют лучшие функ-
циональные показатели почечной паренхимы как 
в ближайшем (1 месяц), так в отдаленном после-
операционном периоде [13, 30].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Резекция почки при ПКР стадий Т1-3 демонстри-
рует низкий риск прогрессирования опухоли и со-
поставимые показатели онкогенеза в отдаленном 
послеоперационном периоде по сравнению с ор-
ганоуносящими вмешательствами. В проведенном 
исследовании показано, что наиболее чувствитель-
ным биомаркером для выявления ПКР и его про-
грессирования является ММП‑9. Так, пороговое 
значение 275 нг/мл может указывать на наличие 
ПКР, а уровень выше 958 нг/мл свидетельствует 
о дальнейшем прогрессировании опухолевого 
процесса. В то же время ТИМП‑1 обладает недо-
статочной чувствительностью для выявления ПКР, 
но имеет неплохую чувствительность для верифи-
кации диагноза на более поздней стадии, а также 
при прогрессировании процесса (при его значении 
выше 0,49 нг/мл). Таким образом динамическое 
наблюдение за уровнем маркеров онкогенеза как 
в ближайшем (1 месяц), так и отдаленном (1 год 
и более) послеоперационном периоде у больных 
ПКР позволяет реализовать на практике персона-
лизированный подход к выбору объема и метода 
оперативного лечения ПКР.
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Резюме

Цель исследования. Выявить ассоциацию концентрации uCys-C и sCys-C с возникновением острого почечного 
повреждения (ОПП) и неблагоприятными исходами у пациентов, перенесших радикальную цистэктомию (РЦЭ).
Пациенты и методы. В этом проспективном исследовании уровни uCys-C и sCys-C были измерены в течение пер-
вой недели после перенесенной РЦЭ в гетерогенной группе пациентов, перенесших РЦЭ (n=186), средний возраст 
59,5±11,4 лет. Период наблюдения пациентов составил 6 месяцев. Диагностика ОПП, развившегося в течение 
первой недели после оперативного лечения, была основана на критериях KDIGO.
Результаты. Из 186 обследованных пациентов у 43 (23,1 %) развилась ОПП по общепризнанным критериям. За 
период наблюдения ни одному пациенту не потребовалась заместительная почечная терапия. Пациенты с ОПП 
имели более продолжительный период госпитализации (22,4±22,9 против 13,0±4,1). Уровни sCys-C были значимо 
связаны с возникновением ОПП и ХБП в отдаленном послеоперационном периоде и имели площадь под кривой 
ROC 0,76 и 0,81, соответственно, для прогнозирования тяжелых исходов. При оптимальном пороговом значении 
161,17 нг/мл sCys-C показал чувствительность 65 % и специфичность 58 % для прогнозирования возникновения 
ОПП. Наибольший рост концентрации sCys-C выявлен через 6-12 часов после операции с последующим снижением 
в отдаленные сроки наблюдения.
Заключение. Пиковый уровни sCys-C связаны с ОПП и независимо служат для прогнозирования развития ОПП 
у пациентов после РЦЭ и возникновения хронической болезни почек в течение 6 месяцев.

Ключевые слова:
острое повреждение почек, неблагоприятные исходы, хроническая болезнь почек, субклиническое острое 
повреждение почек, маркеры тубулярной дисфункции, цистатин С в моче и сыворотке крови, креатинин сыворотки 
крови.
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Abstract

Purpose of the study. To assess the clinical and prognostic significance of serum and urinary cystatin C (uCys-C and sCys-C) 
in patients undergoing radical cystectomy (RC) in relation to AKI.
Patients and methods. In this prospective study, uCys-C and sCys-C levels were measured during the first week after 
undergoing RC in a heterogeneous group of patients undergoing RC (n=186), mean age 59.5±11.4 years. The observation 
period of the patients was 6 months. The diagnosis of AKI that developed within the first week after surgery was based 
on the KDIGO criteria.
Results. Of the 186 examined patients, 43 developed AKI according to generally accepted criteria. During the follow-up 
period, no patient required renal replacement therapy. AKI patients had a longer hospital stay (22.4±22.9 versus 13.0±4.1). 
The sCys-C levels were significantly associated with the occurrence of AKI and CKD in the long-term postoperative period 
and had an area under the ROC curve of 0.76 and 0.81, respectively, for predicting severe outcomes. At an optimal cut-off 
value of 161.17 ng/ml, sCys-C showed a sensitivity of 65 % and a specificity of 58 % for predicting AKI. The greatest increase 
in the concentration of sCys-C was detected 6-12 hours after surgery, followed by a decrease in the long-term follow-up.
Conclusion. Peak sCys-C levels are associated with AKI and independently predict the development of AKI in patients 
after RC and the onset of CKD within 6 months.

Keywords:
acute kidney injury, adverse outcomes, chronic kidney disease, markers of tubular dysfunction, urine and serum cystatin C, 
serum creatinine.
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ВВЕДЕНИЕ

Острое повреждение почек (ОПП) – частое заболе-
вание с высоким риском смерти. Стандартные показа-
тели, используемые для определения и мониторинга 
прогрессирования ОПП, такие как уровни креатинина 
в сыворотке и азота мочевины крови, нечувствитель-
ны, неспецифичны и имеют принципиальные измене-
ния только после значительного повреждения почек 
и, затем, с выраженной временной задержкой, кото-
рая препятствует своевременному принятию решений 
в лечении послеоперационных осложнений [1-3].

Предыдущие исследования показали, что диа-
гноз клинического ОПП (согласно критериям KDIGO) 
задерживается по крайней мере на 24-48 часов по 
сравнению с диагностикой состояния, выявленного 
с использованием новых почечных биомаркеров 
повреждения канальцев, таких как липокалин, свя-
занный с желатиназой нейтрофилов (NGAL) [4, 5], 
интерлейкин‑18 (IL‑18) [6], молекула повреждения по-
чек‑1 (Kim‑1) [7]. Таким образом, возникают вопросы 
относительно того, можно ли диагностировать ОПП 
при отсутствии классических признаков клинического 
ОПП и является ли состояние субклинического ОПП, 
определяемое биомаркерами повреждения в отсут-
ствии олигурии или повышенного уровня сывороточ-
ного креатина (sCr), клинически значимым.

Цистатин С (Cys-C), белок массой 13 кДа, который 
свободно фильтруется, полностью реабсорбиру-
ется и катаболизируется в проксимальных каналь-
цах и поэтому обычно не обнаруживается в моче. 
Повышенный уровень Cys-C в моче (uCys-C) может 
отражать повреждение и нарушение функции почеч-
ных канальцев [8]. Концентрация uCys-C использу-
ется для диагностики ОПП у пациентов в отделении 
интенсивной терапии (ОИТ) в качестве предиктора 
вероятности летального исхода у пациентов после 
кардиоваскулярных операций [9]. Наши предыду-
щие исследования показали, что uCys-C ассоцииро-
ван с ОПП и является независимым прогнозом ОПП 
у пациентов, перенесших резекцию почки [10].

Цель исследования: выявить ассоциацию кон-
центрации uCys-C и sCys-C с возникновением ОПП 
и неблагоприятными исходами у пациентов, пере-
несших радикальную цистэктомию (РЦЭ).

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Исследование одобрено Этическим советом ФГБОУ 
ВО БГМУ Минздрава России и выполнено в соответ-
ствии с Хельсинкской декларацией. В исследуемых 
группах после подписания информированного согла-
сия 186 пациентам выполнена плановая РЦЭ (127 – 
мужчин (68,3 %), 59 женщин (37,7 %); средний воз-

раст 59,5±11,4 лет). Пациенты с исходной оценочной 
скоростью клубочковой фильтрации (СКФ)<60 мл/
мин/1,73 м2, пациенты, находящиеся на поддержи-
вающей заместительной почечной терапии (ЗПТ) или 
с ОПП до операции, были исключены из исследо-
вания. Период наблюдения пациентов составил 6 
месяцев после операции.

В соответствии с задачами все пациенты исследо-
вания были разделены на 2 группы по наличию или 
отсутствию признаков ОПП в соответствии критериям 
KDIGO. Из 186 пациентов у 43 (23,1 %) зарегистрирова-
но ОПП в течение первой недели после проведенной 
РЦЭ. После оценки уровня uCys-C и sCys-C в группе 
с доказанным ОПП рассчитаны оптимальные поро-
говые значения показателей для выявления ОПП на 
более ранних сроках.

Межгрупповому сравнению были подвергнуты 
периоперационные результаты, включая длитель-
ность пребывания в стационаре и снижение СКФ 
через 6 месяцев. Неблагоприятным исходом лечения 
для пациентов считалось развитие послеопераци-
онного ОПП и снижение СКФ через 6 месяцев после 
операции.

Образцы мочи и крови для определения уровня 
Cys-C после центрифугирования хранились при тем-
пературе –80оС и подвергались однократной раз-
морозке. Содержание маркеров ОПП исследовали 
методом ИФА: цистатин С (BioVendor, Чехия). Оценка 
функции почек проводилась путем измерения sCr, 
sCys-C и uCys-C. Скорость клубочковой фильтрации 
(СКФ) определяли по формуле CKD-EPI.

Для статистического анализа использовалось про-
граммное обеспечение SPSS Statistics. Сравнитель-
ный межгрупповой анализ проводился с помощью 
t-критерия Стьюдента или U-критерия Манна-Уитни
для числовых данных, а также критерия χ2 или точ-
ного критерия Фишера для категориальных данных.
Для проверки диагностической эффективности NGAL
в моче для развития клинического ОПП был выпол-
нен анализ Receiver operating characteristic (ROC).
Мы провели многомерный логистический регрес-
сионный анализ для выявления факторов риска раз-
вития клинического ОПП и множественный линейный
регрессионный анализ для определения предикторов
степени снижения СКФ через 6 мес. после операции.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Из 186 обследованных пациентов у 43 (23,1) раз-
вилась ОПП в соответствии общепризнанными крите-
риями: 26 (60,5 %) на 1‑й стадии KDIGO, 14 (32,6 %) на 
2‑й стадии и 3 (6,9 %) на 3‑й стадии. Стоит отметить, 
что за период наблюдения ни одному пациенту не 
потребовалась заместительная почечная терапия
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Клиническая характеристика пациентов представ-
лены в табл. 1.

Пациенты с ОПП в среднем на 6,7 суток имели 
более продолжительный период госпитализации 
(22,4±22,9 против 13,0±4,1).

Динамика изменения маркеров ОПП представлена 
в табл. 2 и 3.

Концентрация sCys-C существенно не изменилась 
в сравнении с исходным уровнем при измерении 

в первые сутки после проведенной РЦЭ у пациен-
тов обеих групп. При измерении на 3 сутки после 
операции концентрация sCys-C существенно повы-
силась у пациентов обеих групп со статистически 
значимыми межгрупповыми различиями. В группе 
пациентов без признаков ОПП наблюдалось повы-
шение уровней sCys-C (149,3±19,1 нг/мл), за которым 
следовало снижение к базальному уровню на 7 сутки 
(117,6±11,43 нг/л).

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов
Table 1. Clinical characteristics of patients

С признаками ОПП,  
n (%), (n=43) / With signs 

of AKI, n (%), (n=43)

Без признаков ОПП,  
n (%), (n=143) / No signs 

of AKI, n (%), (n=143)
p-value

Пациенты мужского пола / Male patients 26 (60,4) 64 (51,1) 0,067

Возраст / Age 65,06±0,39 55,43±13,47 0,042

Гипертоническая болезнь / Hypertension 18 (41,9) 41 (45,6) 0,015

Сахарный диабет / Diabetes mellitus 12 (27,9) 15 (16,7) 0,08

ХОБЛ / COPD 7 (16,3) 19 (21,1) 0,048

ИМТ>40 / BMI>40 11 (25,6) 13 (14,4) 0,065

Курение / Smoking 28 (65,1) 65 (72,2) 0,017

Продолжительность госпитализации, дни / 
Duration of hospitalization, days 22,4±22,9 13,0±4,1 0,018

Таблица 2. Динамика изменения концентрации цистатина С (Cys-C) в сыворотке крови и моче
Table 2. Dynamics of changes in the concentration of cystatin C (Cys-C) in blood serum and urine

Cys-C (нг/мл) / Cys-Cv (ng/ml)
Пациенты с признаками 
ОПП (43) / Patients with 

AKI symptoms (43)

  Пациенты без признаков 
ОПП (143) / Patients 

without AKI symptoms 
(143)

p-value

Сыворотка крови / 
Blood serum

До операции / 
Before surgery 124,0±13,7 118,4±16,32 0,09

24 ч. после операции / 
24 h. after surgery 112,6±16,5 108,9±19,7 0,08

3 сутки / 3 days 175,0±16,63 149,3±19,1 0,013

7 сутки / 7 days 195,8±27,11 117,6±11,43 0,009

30 сутки / 30 days 119,6±12,43 103,9±23,3 0,073

Моча / Urine До операции / 
before surgery 264,1±22,6 273,2±18,1 0,08

6 ч. / 6 h. 288,2±36,4 268,3±112,1 0,077

12 ч. / 12 h. 326,2±21,6 288,8±64,4 0,067

24 ч. / 24 h. 217,3±98,2 196±70,5 0,058

3 сутки / 3 days 107±23,8 101±28,2 0,304

7 сутки / 7 days 135±34,0 122±24,5 0,084

30 сутки / 30 days 111,7±36,3 99±48,13 0,097
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Статистически значимых изменений концентраций 
uCys-C и межгрупповых различий в зависимости от 
времени забора проб не выявлено (p>0,05)

Наибольший рост концентрации sCys-C выявлен 
через 6-12 часов после операции с последующим 
снижением в отдаленные сроки наблюдения.

Площадь под кривой ROC для sCys-C при прогнози-
ровании клинически значимого ОПП составила 0,613 

(пороговое значение 161,17 нг/мл, чувствительность 
65 % и специфичность 58 %; рис. 1).

Анализ динамики изменения sCr на различ-
ных этапах послеоперационного периода пока-
зал статистически значительные межгрупповые 
различия на 7‑ые сутки, что существенно отда-
ляет в  клинической практике диагностику ОПП 
согласно классическим критериям и  соответ-

Таблица 3. Динамика изменения креатинина сыворотки крови
Table 3. Blood serum creatinine dynamics

Креатинин, мкмоль/л / Creatinine, mcmol/l
Пациенты с признаками 
ОПП (43) / Patients with 

AKI symptoms (43)

Пациенты без признаков 
ОПП (143) / Patients 

without AKI symptoms 
(143)

p-value

Сыворотка крови / 
Blood serum

До операции / 
Before surgery 96,17±23,9 84,48±24,01 0,09

24 ч. после операции / 
24 h. After surgery 98,35±11,7 84,79±22,17 0,077

3 сутки / 3 days 101,38±14,2 89,84±4,94 0,064

7 сутки / 7 days 144,65±27,1 97,56±15,16 0,012

30 сутки / 30 days 99,54±13,8 84,13±14,1 0,071

Рис. 1. Кривая ROC мочевого для 
диагностики клинического ОПП.

Fig. 1. Urinary ROC curve for the diagnosis 
of clinical AKI.

Таблица 4. Динамика изменения СКФ в раннем и отдаленном послеоперационном периоде
Table 4. Dynamics of GFR changes in the early and long-term postoperative period

СКФ / GFR
С признаками ОПП 

(n=43) / Patients with 
AKI symptoms (n=43)

Без признаков ОПП 
(n=143) / Patients 

without AKI symptoms 
(n=143)

p-value

За 1 сутки до операции / the day before the surgery 74,94±25,41 75,46±20,68 0,090

12 сутки / 12 days 77,32±18,71 78,78±24,99 0,089

1 месяц / 1 month 58,22±15,33 75,79±19,40 0,065

3 месяц / 3 months 52,87±16,21 79,87±14,82 0,014

6 месяц / 6 months 54,77±15,84 78,97±16,88 0,009
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ствующее проведение профилактических меро-
приятий.

СКФ у пациентов с клиническими признаками ОПП 
снизилась по истечению 3 месяцев с момента опе-
рации со статистически значимыми различиями по 
сравнению с группой без признаков ОПП, несмотря 
на отсутствие значимых различий с группой без при-
знаков ОПП при выписке.

ОБСУЖДЕНИЕ

Выполнение расширенных оперативных вмеша-
тельств является основной причиной возникновения 
ОПП у госпитализированных пациентов и составляет 
до 40 % случаев ОПП в стационаре [11-13].

Настоящее исследование проведено на относи-
тельно небольшой популяции пациентов, имеющих 
рак мочевого пузыря, для оценки связи между пока-
зателями секреторной функции почек и неблагопри-
ятными исходами после перенесенного радикального 
хирургического лечения.

Из 186 случаев у 43 пациентов с признаками ОПП 
мы обнаружили значительное увеличение sCys-C во 
время госпитализации, а также снижение секреторной 
функции почек в период от 3 до 6 мес. после операции 
по сравнению с контрольной группой. Уровни концен-
траций uCys-C проявили лишь умеренное колебание 
в пределах диапазонов нормальных значений без 
статистически значимых межгрупповых различий.

Возникновение ОПП в послеоперационном перио-
де были связаны с увеличением продолжительности 
госпитализации и повышенным риском неблагоприят-
ных исходов в группе пациентов, имеющих рак мо-
чевого пузыря, что согласуется с многочисленными 
данными других исследований [14].

Полученные результаты показывают, что sCys-C 
может использоваться в качестве биомаркера функ-
ции почек и могут надежно предсказать риск возник-
новения ОПП у пациентов с раком мочевого пузыря 
за 24-48 часов до диагностики по общепризнанным 
критериям.

Результаты показывают, что пациенты с повышен-
ным уровнем sCys-C в раннем послеоперационном 
периоде должны находиться под более тщательным 
наблюдением для принятия ранних мер по профи-
лактике и лечению ОПП.

Несмотря на свои потенциальные преимущества, 
внедрение Cys-C для стационарного лечения не полу-
чило широкого распространения, а исследование 
концентрации сывороточного креатинина (sCr) явля-
ется основным критерием оценки функции почек на 
протяжении десятилетий, несмотря на известные 
неренальные факторы повышения sCr.

Анализ изменений sCys-C в послеоперационном 
периоде показал, что у всех больных основной группы 
на 3 сутки после операции в ответ на перенесенное 
радикальное хирургическое лечение возникла тубу-
лярная дисфункция, ассоциированная со снижением 
СКФ в течение 6 мес.. Уровень sCys-C точно отражает 
фильтрационные способности почек, прогнозируя 
как снижение СКФ, так и восстановление в группе 
пациентов после перенесенной РЦЭ, в то время как 
uCys-C показал лишь умеренное колебание в пре-
делах нормальных диапазонов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

У пациентов без признаков ОПП по критериям 
KDIGO повышенная экскреция sCys-C на 3 сутки 
может предсказывать неблагоприятные исходы, 
приводящие к возникновению ХБП. Доказано, что 
уровень sCys-C имеет клиническое значение в диа-
гностике ОПП с показателями чувствительности 
65 %, специфичности 58 %, пороговым значением – 
161,17 нг/мл. sCys-C может является надежным 
сывороточным маркером снижения СКФ и предик-
тором риска ХБП, однако показатели чувствитель-
ности и специфичности метода сопоставимы с SCr. 
Необходимы дальнейшие рандомизированные 
и контролируемые клинические испытания, чтобы 
выяснить, улучшит ли лечение субклинического 
ОПП клинические исходы в этой популяции.

Повышение уровня sCys-C позволяет прогнозиро-
вать ОПП за 24-48 часов до появления диагностиче-
ского увеличения sCr в ответ на повреждение почек, 
показывая, что sCys-C может идентифицировать 
ОПП на более ранних сроках, при котором повре-
ждение почек происходит без развития снижения 
их функции, в  отличие от уровня uCys-C, который 
в данной категории пациентов не показал статисти-
чески значимых отличий и не может применять как 
маркер ОПП.
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ПРЕГРАВИДАРНАЯ ПОДГОТОВКА 

Ю.С.Подилякина*, Д.Б.Кулов, Ж.Т.Амирбекова

НАО «Медицинский университет Караганды», 100008, Казахстан, г. Караганда, ул. Гоголя, д. 40

Резюме

Прегравидарная подготовка является важнейшим компонентом укрепления здоровья матери и ребенка на 
национальном и международном уровнях. Понятие «уход до зачатия» встречается как в различных рекоменда-
циях Всемирной организации здравоохранения, так и в практических рекомендациях по охране здоровья матери 
и ребенка. Хотя программы и руководящие принципы могут различаться в зависимости от местных потребностей 
(эндемичные заболевания, финансовая обеспеченность, уровень образования населения и др.), общая концепция 
прегравидарной подготовки присутствует как в развивающихся, так и развитых странах в рамках различных систем 
здравоохранения и не зависит от политических, культурных или религиозных убеждений. Кроме того, история 
включения различных стратегий и идеологий по уходу до зачатия в международные программы и политику по 
охране здоровья матери и ребенка длиться уже почти 30 лет, что свидетельствует о долгосрочном признании отно-
сительной важности этого подхода в качестве средства оптимизации исходов беременности. Однако в настоящее 
время существует немалая доля женщин, не знающих о важности подготовки к беременности.
Целью данного обзора было изучение международного опыта в вопросах внедрения прегравидарной подготовки 
в практику специалистов практического здравоохранения. Были выделены основные инструменты – мотивиро-
ванное консультирование и рефлексивная практика. Так как мировым лидером в области здравоохранения по 
улучшению исходов беременности являются Соединенные Штаты Америки, то источники информации были 
выбраны из базы данных PubMed и Центров по контролю над заболеваемостью. В представленном обзоре при-
ведены доказательства важности мотивированного консультирования, указаны основные этапы установления 
доверительных отношений между врачом и женщиной или семейной парой.
Заключение. Правильное прегравидарное поведение позволит улучшить демографические показатели страны, 
однако необходима планомерная работа в отношении социальной ответственности супружеских пар и заинтере-
сованности медицинского персонала в качественном мотивированном консультировании.

Ключевые слова:
прегравидарная подготовка, мотивированное консультирование, рефлексивная практика, здоровая беременность, 
здоровье семьи, превентивные меры.
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PREGRAVIDARY PREPARATION 
Yu.S.Podilyakina*, D.B.Kulov, Zh.T.Amirbekova

Karaganda Medical University, 40 Gogol str., Karaganda 100008, Kazakhstan

Abstract

Preconception care is an essential component of promoting maternal and child health at the national and international 
levels. The term “preconception care” is found both in various recommendations of the World Health Organization 
and in practical recommendations for the protection of maternal and child health. Although programs and guidelines 
may differ depending on local needs (endemic diseases, financial security, educational level of the population, etc.), 
the general concept of preconception care is present in developing and developed countries within different health 
systems and does not depend on political, cultural or religious beliefs. In addition, the history of incorporating various 
preconception strategies and ideologies into international maternal and child health programs and policies spans nearly 
30 years, demonstrating the long-term recognition of the relative importance of this approach as a means of optimizing 
pregnancy outcomes. However, at present there is a large proportion of women who do not know about the importance 
of preparing for pregnancy.
The purpose of this review was to study international experience in the implementation of preconception care in the 
practice of practical health care professionals. The main tools were highlighted – motivated counseling and reflective 
practice. Since the United States of America is the world health leader in improving pregnancy outcomes, the informa-
tion sources were selected from PubMed and the Centers for Disease Control. This review provides evidence of the 
importance of motivated counseling, identifies the main stages of establishing a trusting relationship between a doctor 
and a woman or a married couple.
Conclusions. Correct pregravid behavior will improve the demographic indicators of the country, however, systematic 
work is needed with regard to the social responsibility of married couples and the interest of medical personnel in 
high-quality motivated counseling.

Keywords:
preconception care, motivated counseling, reflexive practice, healthy pregnancy, family health, preventive measures.
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Прегравидарная подготовка важна не только для 
женщин фертильного возраста, но и для членов их 
семей, поскольку они участвуют в планировании 
беременности и вносят свои коррективы в прогно-
зирование результатов. Выделяется как минимум 
три причины, оправдывающие изменения в здоро-
вье и поведении родителей задолго до планируе-
мой беременности. Во-первых, уклад жизни и при-
вычки женщин и мужчин могут напрямую влиять 
на здоровье потомков с помощью эпигенетических 
механизмов. Во-вторых, даже при запланированной 
беременности женщина узнает о своем положении 
не на самой ранней стадии. В-третьих, многие виды 
вредных привычек (например, курение, алкоголь) 
или поведенческие расстройства (например, высокий 
или низкий индекс массы тела) чрезвычайно трудно 
изменить немедленно. И это является предпосылками 
к важности прегравидарной подготовки.

Целью данного обзора было изучение междуна-
родного опыта в вопросах внедрения прегравидарной 
подготовки в практику специалистов практического 
здравоохранения. С этой целью были выделены ос-
новные инструменты практикующих врачей – моти-
вированное консультирование и рефлексивная прак-
тика, которые помогают специалистам в убеждении 
женщин к осознанному планированию беременности.

Во многих странах политика планирования семьи 
играет ведущую роль, но может отличаться по ряду 
показателей, характерных для определенных регионов 
(эндемичные заболевания, уклад жизни семейных 
пар, финансовое положение и др.). Мировым лидером 
в здравоохранении по улучшению показателей исходов 
беременности являются Соединенные Штаты Америки, 
поэтому информация была получена из базы данных 
PubMed и Центров по контролю над заболеваемостью. 
Международные программы и политики по вопросам 
охраны здоровья матери и ребенка охватывают почти 
30 лет, но зарубежные исследования зачастую показы-
вают, что женщины, которые плохо осведомлены или 
не знают о важности здоровья до зачатия, с большей 
вероятностью демонстрируют плохое соблюдение 
рекомендаций по прегравидарной подготовке [1-3].

В настоящей статье хотелось бы обратить особое 
внимание на роль врача в формировании качествен-
ного подхода при планировании беременности среди 
супружеских пар фертильного возраста – мотивиро-
ванное консультирование. Всемирная организация 
здравоохранения и Американская коллегия акушеров-
гинекологов неоднократно рекомендуют проводить 
прегравидарное консультирование всем женщинам 
репродуктивного возраста на любом плановом и вне-
плановом визите к акушеру-гинекологу в том случае, 
если пациентка не использует надежную контрацеп-
цию либо не против наступления беременности [4-6].

Здоровье является ценным подарком для детей. 
Для младенцев здоровье до зачатия означает, что их 
родители предприняли определенные шаги, чтобы 
выздороветь до наступления беременности. В таком 
случае дети реже рождаются недоношенными или 
имеют низкий вес при рождении. У них больше шан-
сов родиться без врожденных дефектов или других 
инвалидизирующих состояний [7].

Многообещающая будущая жизнь начинается 
со здорового развития плода и родов. Однако воз-
можность родиться здоровым не предоставляется 
каждому. В этой связи главной задачей для науч-
ных исследований, а также для политики в области 
здравоохранения, должна стать разработка меро-
приятий, направленных на создание равных шансов 
на здоровое рождение. Установлено, что у детей, 
рожденных при преждевременных родах, более чем 
в 15 % случаев регистрируются осложнения, которые 
влияют не только на здоровье и благополучие сразу 
после родов, но и в период младенчества, детства 
и последующей жизни [8].

Зарубежные исследования установили, что раз-
личия в раннем эмбриональном росте будущего 
ребенка связаны с преконцепционной подготовкой 
матери [9].

Целесообразность мотивированного консульти-
рования обусловлена тем, что преконцепционное 
окно – это наиболее ранний чувствительный период 
человеческого развития, который приходится на 17-56 
дни гестации – критический период органогенеза [10]. 
Как правило, женщины встают на учет на 8-10 неделе 
беременности, а первые скрининги проводятся на 
12-14 неделе.

Пищевые привычки, приводящие к недостатку или
избытку витаминов и микроэлементов, поллютантов 
окружающей среды, изменения уровня гормонов и вы-
званные этим метаболические нарушения, вызывают 
мультифакториальные заболевания (сахарный диабет, 
ожирение, аутизм и др. [11]. Таким образом, условия 
жизни будущей матери оказывают большое потенци-
альное влияние не только на беременность, но и на 
постнатальное развитие последующих поколений.

Вышеуказанные исследования доказывают, что ре-
продуктивное просвещение и мотивированное консуль-
тирование – безальтернативные методы повышения 
информированности населения по вопросам сохране-
ния репродуктивного здоровья, профилактики абортов 
и приверженности прегравидарной подготовке [12].

В последнее время все больше специалистов при-
меняют рефлексивную практику, которая играет ключе-
вую роль в обеспечении оптимальной беременности, 
а также исходов для женщины и ребенка [13]. Рефлек-
сивная практика – это осознание присутствия в данный 
момент и использование понимания, полученного 
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из предыдущего аналогичного опыта. Рефлексивная 
практика является одним из инструментов мотивиро-
ванного консультирования. Как это можно применить 
для планирования семьи? Ярким примером является 
совмещение предшествующих медицинских проблем 
с семейной генетической моделью (генетика обоих 
партнеров), которая помогает в выявлении проблем, 
связанных с высоким риском, которые необходимо 
решить во время прегравидарной подготовки.

Существует несколько подходов к рефлексивной 
практике, которые со временем развиваются благо-
даря знаниям о состоянии здоровья каждого партнера. 
Внимательность и уравновешенность – два атрибута, 
которые связывают пациента и медицинского работ-
ника. Для врача в процессе беседы очень важно быть 
внимательным, чтобы в реальности увидеть семью та-
кой, какая она есть, и распознать возможные угрозы со 
стороны здоровья партнеров для будущей беременно-
сти [13]. Уравновешенность важна как для пациента, так 
и для медицинского работника, она позволяет лучше 
сформировать отношения во время проведения бесе-
ды [13]. Пациент, обращающийся по вопросу преграви-
дарной подготовки, может чувствовать себя уязвимым 
(в случае неблагоприятного опыта – невынашивание 
беременности, рождение детей с врожденными поро-
ками развития и т.д.). В таких случаях практикующему 
врачу необходимо использовать рефлексивную прак-
тику, чтобы обеспечить поддерживающую обстановку 
и составить план беременности, ориентированный на 
пациента. Медико-санитарное просвещение до зача-
тия является основной частью встречи, посвященной 
прегравидарной подготовке. Рефлексивная практика 
поддерживает и облегчает переход женщины от ста-
дии созерцания к стадии действия транстеоретиче-
ской модели J. O. Prochaska [13, 14]. Транстеоретическая 
модель – это модель, которая инсценирует процесс 
изменения поведения посредством подготовки и реа-
лизации, который поддерживает активные решения 
в отношении здоровья путем обучения и поощрения 
пациента [14]. Есть 6 стадий изменения: предваритель-
ное планирование, созерцание, подготовка, действие, 
обслуживание и прекращение.

Рассмотрим основные этапы прегравидарного кон-
сультирования и внедрение рефлексивной практики 
на каждом этапе.

Предварительное планирование – это планирова-
ние визита супружеской пары или женщины к доктору 
по вопросам прегравидарной подготовки. Специали-
сту необходимо составить план проведения беседы:

– анамнез,
– физическая оценка здоровья,
– лабораторная оценка,
– генетическое консультирование (уточнение

информации о наследственности всех членов семьи);

– укрепление здоровья (витаминизация, вакци-
нация и др.) [15].

При качественном выполнении данного плана 
врачом вероятность улучшения результатов увели-
чивается как для матери, так и для плода [1, 16]. Кон-
сультирование должно начинаться с того момента, 
когда женщина обращается для записи на прием. 
Планировщик приема (программа или регистраторы, 
администраторы в лечебном учреждении) должен 
попросить женщину составить список вопросов, ко-
торые она хотела бы обсудить со специалистом на 
приеме по прегравидарной подготовке. Этот первый 
визит очень важен для врача, так как именно на этом 
приеме устанавливается взаимопонимание с женщи-
ной, что приведет к приверженности к выполнению 
назначенных рекомендаций, а значит – к благополуч-
ной беременности.

Второй этап – непосредственно консультация жен-
щины. У медицинского работника есть возможность 
вовлечь ее в целостный подход, используя рефлексив-
ную практику [13]. В консультацию входят следующие 
аспекты:

1. установление прочных отношений между паци-
ентом и специалистом посредством активного слуша-
ния и обсуждения открытых вопросов, касающихся 
целей планирования семьи, включающих в себя цели 
визита, ожидания женщины, состав семьи и ее осо-
бенности;

2. интервью, в ходе которого женщина задает инте-
ресующие её вопросы. Также на этом этапе нужно 
обсудить график зачатия;

3. представление информации о физической, эмо-
циональной и духовной помощи женщине на всех 
этапах – планирование, зачатие, рождение и уход 
за ребенком.

Использование рефлексивной практики в этом 
случае помогает женщине осознать важность под-
готовки к беременности, поощряет женщину и ее 
семью за то, что они делятся своими целями, опасе-
ниями в вопросах планирования семьи.

Собеседование включает в себя изучение истории 
болезни матери и отца, оценку акушерского риска. 
Врач должен расспросить женщину о привычках, об-
разе жизни, эмоциональном состоянии. Когда специа-
лист и женщина принимают во внимание эти аспекты, 
возникает возможность составления индивидуального 
плана прегравидарной подготовки, оптимизирован-
ного для данной ситуации. Это взаимодействие – воз-
можность дальнейшего укрепления взаимопонимания 
с женщиной и ее семьей и определения функциональ-
ной поддержки вплоть до зачатия [13, 15].

Вопросы, на которых необходимо остановиться:
– материнский и семейный анамнез:
– история личного здоровья;
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– психическое здоровье: депрессия, тревога, рас-
стройства пищевого поведения, биполярное психи-
ческое заболевание, ранее послеродовая депрессия 
у повторнородящей женщины;

– хронические болезненные процессы: сахарный
диабет, тромбоцитопения, гипертония;

– генетические или аутоиммунные патологиче-
ские процессы: аутоиммунно-ревматоидный артрит, 
системная красная волчанка, системный склероз 
(склеродермия), аутоиммунные заболевания щито-
видной железы (болезнь Хашимото и Грейвса), сахар-
ный диабет I типа, фактор свертывания крови V Лей-
дена и мутации протромбина, рак.

Отцовский анамнез и отцовский семейный анамнез:
– жизненный опыт (алкоголь, наркотики) и лече-

ние могут уменьшить количество сперматозоидов;
– воздействие токсичных веществ может усилить

мужское бесплодие и увеличить частоту заболеваний 
на всех этапах жизни у ребенка.

– проверка мужчин на наличие инфекций, пере-
даваемых половым путем [17].

Перед зачатием врачам необходимо провести 
тщательное физическое обследование пациентов, 
осуществить соответствующие лабораторные иссле-
дования. Каждая женщина индивидуальна, и врач 
должен использовать обоснованную клиническую 
оценку, чтобы установить, какие дополнительные ана-
лизы необходимы именно данной пациентке с целью 
минимизации временных и финансовых затрат [18].

Результаты физических и лабораторных исследова-
ний могут указать на необходимость направления се-
мейной пары на консультацию к генетику. Направле-
ние на дополнительное тестирование и генетическое 
консультирование зависит от результатов, связанных 
с такими факторами, как семейный анамнез, история 
болезни женщины, акушерский анамнез, отцовская 
семья или личная медицинская история [19].

Прегравидарная подготовка предоставляет под-
ходящее время для решения проблемы укрепления 
здоровья до беременности. Необходимо поощрять 
здоровый образ жизни, физическую активность, прием 
пренатальных витаминов, кальция, фолиевой кислоты.

Пренатальный прием витаминов в дополнение 
к здоровой диете полезен для нормального течения 
беременности и плода. Исследования показывают, что 
витамины для беременных, содержащие фолиевую 
кислоту, кальций, железо и витамин D, способствуют 
предотвращению серьезных последствий для здоровья 
матери и новорожденного. Фолиевая кислота влияет 
на здоровое развитие нервной трубки и профилактику 
дефектов головного и спинного мозга. Кальций и вита-
мин D полезны для развития костей ребенка, но, хотя 
их может обеспечить здоровая диета матери, могут 
потребоваться дополнительные количества. Железо 

предотвращает анемию у матери и способствует росту 
и развитию малыша. Рекомендуемая передовая прак-
тика – пренатальные витамины в период до зачатия, на 
протяжении всей беременности и в период грудного 
вскармливания. Кроме того, врач может посоветовать 
дополнительную дозировку недостающего минерала 
и/или витамина (после проведения комплексного 
обследования) для улучшения здоровья беременной 
и ребенка. Результаты, отмеченные в обзоре иссле-
дования British Journal of Nutrition (2016), позволяют 
предположить, что железо может влиять на последую-
щее психомоторное развитие младенца [20].

С семейной парой необходимо обсудить необ-
ходимость снижения факторов риска, таких как алко-
голь, курение, злоупотребление психоактивными 
веществами, стрессовые ситуации. Также необходимо 
сделать акцент на анализе повышенного уровня глю-
козы в крови не менее чем за 3 мес. до планируемой 
беременности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Основываясь на практике зарубежных коллег, 
можно сделать вывод, что мотивированное консуль-
тирование, установившееся взаимопонимание между 
врачом и женщиной способствуют соблюдению реко-
мендаций по поддержанию здоровья при беременно-
сти. Прегравидарная подготовка требует внимания ко 
всем аспектам жизни женщины и ее будущей семьи. 
Поддержка специалиста и ведение женщины к здоро-
вой беременности, а также необходимые исследова-
ния должны осуществляться во время планирования 
семьи для обеспечения оптимальных исходов для 
матери и плода. В нашем исследовании планируется 
проведение опроса среди врачей различных специ-
альностей на предмет: использования в их практике 
мотивированного консультирования; выделение, 
по их мнению, специалиста отвественного за пре-
гравидарную подготовку; возникающие сложности 
с проведением разъяснительных бесед о важности 
подготовки к беременности супругов.

Правильное прегравидарное поведение позво-
лит улучшить демографические показатели страны, 
однако необходима планомерная работа в отношении 
социальной ответственности супружеских пар и заин-
тересованности медицинского персонала к качествен-
ному мотивированному консультированию. Описан-
ная модель прегравидарной подготовки подходит для 
социально-ответственных граждан, которые приходят 
на прием к врачу на стадии планирования. Однако 
чаще женщина обращается за консультацией, уже 
будучи беременной, поэтому необходимо разработать 
четкие рекомендации по вовлечению в прегравидар-
ную подготовку женщин и их супругов.
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Резюме

Статья посвящена актуальной в настоящее время теме – терапии боли у онкологических пациентов на этапах 
противоопухолевой терапии и при оказании паллиативной помощи. До последнего времени основным руко-
водством Всемирной Организации здравоохранения (ВОЗ) по терапии боли в онкологии были рекомендации 
1996  г., которые включали только обезболивающие препараты, а  также адьювантные и  симптоматические 
лекарственные средства применяемые в соответствии с «лестницей обезболивания ВОЗ». Эти рекомендации 
основывались на коллективном экспертном мнении ведущих ученых этого направления. Новые клинические 
рекомендации ВОЗ, опубликованные в 2019 г. основаны на принципах доказательной медицины. Они базиру-
ются на современных представлениях об этиологии и патогенезе опухолевого болевого синдрома, содержат раз-
делы об анальгетической эффективности лучевой терапии и противоопухолевой лекарственной терапии. Новые 
рекомендации ВОЗ пока не опубликованы на русском языке и недостаточно доступны для широкого круга онко-
логов и паллиативных специалистов нашей страны. Представленная публикация позволит исправить эту ситуа-
цию, описав в сжатой и доступной форме последние тенденции по терапии боли в онкологии, опубликованные 
экспертами ВОЗ. 

Ключевые слова:
онкология, болевой синдром, рекомендации ВОЗ, лечение раковой боли, опиоидные анальгетики, лучевая терапия 
костных метастазов. 
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Abstract

In this article we performed publication analysis devoted to pain medicine in oncology during anticancer therapy and in 
palliative setting. Until recently, the main WHO guidelines for pain management in oncology were the recommendations 
of 1996, which included only pain relievers, as well as adjuvant and symptomatic drugs, which were applied according to 
the WHO analgesic ladder. These recommendations were based on the collective expert opinion of leading clinicians and 
scientists. The new WHO clinical guidelines were published in 2019. They are based on the principles of evidence-based 
medicine, including modern concepts of the etiology and pathogenesis of tumor pain syndrome. This recommendations 
contain sections on the analgesic efficacy of radiation therapy and antitumor drug therapy. The new WHO recommendations 
have not yet been published in Russian and are not sufficiently available for a wide range of oncologists and palliative 
specialists in our country. The purpose of this publication is to present within one volume a concise but complete and 
comprehensible discussion of the latest trends in pain therapy in oncology, published by WHO experts.

Keywords:
oncology, pain syndrome, WHO recommendations, oncologic pain management, opioid analgesics, radiation therapy for bone 
metastases.
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I. ВВЕДЕНИЕ

По данным экспертов ВОЗ, «Рак является одной 
из главных причин заболеваемости и смертности во 
всем мире; в 2018 г. было выявлено 18,1 млн. новых 
случаев рака, а у 9,6 млн. пациентов рак стал при-
чиной летального исхода [1]. Боль испытывают 55 % 
пациентов, получающих противоопухолевую терапию, 
и 66 % пациентов с распространенным, метастази-
рующим раком или раком в терминальной стадии [2]. 
Боль является самым тяжелым страданием для боль-
шинства онкологических пациентов при генерализо-
ванных формах опухолей.

Начиная с 80‑х годов прошлого века, проблема 
терапии боли в онкологии вызывала интерес ученых, 
медиков, гуманитарных организаций. В 1982 г. в Ита-
лии (Милан) на совещании Всемирной организации 
здравоохранения ВОЗ была собрана группа экспертов, 
состоящих из врачей разных специальностей (ане-
стезиология, неврология, онкология, нейрохирур-
гия и др.) которые подготовили проект руководства 
по облегчению боли при раке. Этот документ лег 
в основу первых клинических рекомендаций ВОЗ 
1986 г., которые назывались «Обезболивание при 
раке» [3]. В дальнейшем под патронажем ВОЗ были 
созданы рекомендации: «Обезболивание при раке 
с руководством по доступности опиоидов» (1996 г.) 
и «Обезболивание и паллиативная помощь детям 
с онкологическими заболеваниями» (1998 г.) [4, 5]. 
Все эти документы стали катализатором возникнове-
ния и развития служб паллиативной помощи в боль-
шинстве стран мира. Они были созданы как глобаль-
ные рекомендации для формирования стандартов 
по осуществлению контроля онкологической боли не 
зависимо от статуса государства и уровня его эконо-
мического развития. Однако, прежние рекомендации 
были разработаны на основании отчетов экспертов 
ВОЗ, и в целом этот документ являлся экспертным 
мнением разных ученых, пришедших к определен-
ному консенсусу. Новые рекомендации ВОЗ 2018 г., 
в отличие от прежних, создавались иначе. Группа экс-
пертов ВОЗ по разработке нового руководства 2018 г. 
проводила систематический анализ множества баз 
данных по каждому важному вопросу и определяла 
уровень доказательности в соответствии с методоло-
гией GRADE (Grading of Recommendations Assessment, 
Development and Evaluation – Классификация оценки, 
разработки и определения весомости рекоменда-
ций). Таким образом, обновленный документ ВОЗ 
по обезболиванию при раке является научно обосно-
ванным документом. Его название звучит как «WHO 
guidelines for the pharmacological and radiotherapeutic 
management of cancer pain in adults and adolescents». 
Следует сразу оговориться, что термин «раковая 

боль» не принят российской онкологический шко-
лой. Отечественные онкологи всегда уточняют, что 
злокачественные новообразования, это не только 
рак (карцинома), но и саркомы, меланомы, гемо-
бластозы, глиомы и др. Поэтому в нашем переводе 
используется термин «онкологическая боль». Таким 
образом, русскоязычную версию названия руковод-
ства можно сформулировать, как «Рекомендации 
ВОЗ по фармакологическому и лучевому лечению 
онкологической боли у взрослых пациентов и под-
ростков», ее оригинал на английском языке доступен 
на сайте ВОЗ [6].

II. АКТУАЛЬНОСТЬ И ОБЩЕЕ ОПИСАНИЕ
РЕКОМЕНДАЦИЙ

Новые рекомендации ВОЗ – это достаточно объем-
ный документ, состоящий из 144 страниц. Основ-
ные цели Рекомендаций определены в тексте как: 
«…создание руководства для специалистов здраво-
охранения (т.е. врачей, медицинских сестер, фарма-
цевтов и лиц, осуществляющих уход) по эффектив-
ному облегчению боли, связанной с онкологическим 
заболеванием или его лечением, у взрослых и под-
ростков; помощь лицам, ответственным за выработку 
политики, руководителям программ и специалистам 
здравоохранения по разработке и внедрению сбалан-
сированных правил применения опиоидов и норм 
выписки препаратов для обеспечения эффективного 
и безопасного лечения онкологической боли».

Новые Рекомендации ВОЗ могут стать базой для 
национальных рекомендаций разных стран, а также 
основой для включения терапии онкологической 
боли в программы оказания первичной медицинской 
помощи с применением пациент-ориентированного 
и интегрированного подходов. Они могут применяться 
в странах с низким и средним уровнем дохода. Осо-
бенно это важно в случае опиоидных анальгетиков, 
поскольку доступность этих препаратов и осведомлен-
ность об их использовании в странах с низким и сред-
ним уровнем дохода остается весьма ограниченной.

В преамбуле документа ВОЗ отмечает, что с точки 
зрения эпидемиологии, существует всё возрастаю-
щая потребность в разработке новых, современных 
рекомендаций с учетом возрастающего числа онко-
логических заболеваний в мире, старения населения 
и совершенствования методов клинической практики. 
Поэтому целью составления новых рекомендаций по 
контролю онкологической боли является совершен-
ствование глобальной клинической практики и устра-
нение препятствий для достаточного обезболивания 
всех нуждающихся в этом больных.

Текст этого документа включает в себя вопросы 
фармакотерапии и лучевого лечения онкологической 
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боли. Отдельно группа по разработке руководства 
(ГРР) отмечает, что применение анальгетиков, психо-
логическая, социальная и духовная помощь, а также 
физиотерапевтические и хирургические методы тера-
пии онкологической боли являются неотъемлемой 
частью комплексной терапии онкологической боли 
и обсуждаются в тексте документа, хотя и выходят за 
рамки Рекомендаций.

Собственно сами клинические рекомендации раз-
делены по трем основным темам:

- обезболивание при онкологической боли: этот
раздел посвящен выбору обезболивающих препара-
тов при начале терапии боли, а также выбору опио-
ида для поддержания обезболивающего эффекта, 
включая оптимизацию препаратов экстренной по-
мощи (препаратов «спасения»), способа введения 
анальгетиков, путь введения, схемы ротации и от-
мены опиоидов.

- адъювантные препараты при онкологической
боли: этот раздел посвящен применению стероидов, 
антидепрессантов и противосудорожных препаратов 
в качестве вспомогательных лекарственных средств.

- лечение боли, связанной с метастазами в костях:
этот раздел посвящен применению бисфосфонатов 
и радиотерапии для лечения метастазов в костях.

ГРР сообщает читателям, что после публикации 
Рекомендаций будет разработан ряд вспомогатель-
ных материалов, посвященных процедурам их реа-
лизации в клинической практике, в том числе в даль-
нейшем планируется разработать руководство ВОЗ 
по оценке онкологической боли.

Новые клинические рекомендации ВОЗ от 2018 г. 
являются продолжением предыдущих рекомендаций. 
Поэтому «Лестница обезболивания» ВОЗ, разработан-
ная в 1986 г. и принятая во всем мире, продолжает 
оставаться признанным и полезным обучающим ин-
струментом, однако не является строгим протоколом 
лечения онкологической боли [7]. Трехступенчатая 
лестница была предложена в 1986 г., основываясь 
на представлении, что врачи и медицинские работ-
ники должны научиться безопасно и эффективно 
применять основные лекарственные препараты. 
Однако, сейчас появились новые лекарства и новые 
способы их введения, принципиально новые техно-
логии терапии боли, (например, при метастатиче-
ском поражении костей), которые не были доступны 
в 1996 г. [8-13].

III. ДИАГНОСТИКА БОЛЕВЫХ СИНДРОМОВ
В ОНКОЛОГИИ

В Рекомендациях предложены новые инструменты 
диагностики боли, которые вынесены в раздел При-
ложение 4. Этот раздел содержит информацию по 

диагностике и оценке интенсивности боли у разных 
типов пациентов: тех кто способен в вербальному об-
щению (опросник «Brief Pain Inventory (Short Form)»), 
а также для невербальных пациентов (опросник «The 
Critical Care Pain Observation Tool – CPOT»), для паци-
ентов с деменцией (опросник «The Pain Assessment 
in Advanced Dementia tool – PAINAID»). Ниже мы пуб-
ликуем только один опросник: «Brief Pain Inventory 
(Short Form)», который наиболее часто используется 
в практике (рис. 1) [14].

IV. КЛАССИФИКАЦИЯ БОЛЕВЫХ СИНДРОМОВ
В ОНКОЛОГИИ

Эксперты ВОЗ применяют дифференцированный 
подход к терапии боли в онкологии, рассматривая 
патогенетическую классификацию боли, как осново-
полагающий принцип выбора терапии. Потому уже на 
первых страницах ГРР дает патогенетическую класси-
фикацию боли, где все болевые синдромы делят на 
ноцицептивные и нейропатические (табл. 1).

Боль представляет собой неприятное сенсорное 
и эмоциональное переживание, связанное с имею-
щимся или возможным повреждением тканей или 
описываемое в терминах такого повреждения [15]. 
Онкологическое заболевание и боль могут также 
вызывать психологическое страдание в форме тре-
вожности, депрессии, страха или чувства обречен-
ности, а тревожность и депрессия могут значительно 
усиливать боль.

V. ОСНОВНЫЕ ПРИНЦИПЫ ТЕРАПИИ БОЛИ
В ОНКОЛОГИИ

Эксперты ВОЗ выдвинули 7 основных принципов 
в лечении онкологической боли.

1. Цель оптимального обезболивания – уменьше-
ние боли до уровня, обеспечивающего приемлемое 
качество жизни.

При этом признается, что иногда невозможно пол-
ностью купировать боль у каждого пациента. Таким 
образом, цель обезболивания заключается в том, что-
бы уменьшить выраженность боли до уровня, обес-
печивающего приемлемое для пациента качество 
жизни. Необходимо оценить соотношение пользы 
от анальгетиков и риска возникновения побочных 
эффектов и возможной передозировки, которые 
могут привести к угнетению дыхания.

Диагноз «рефрактерная боль» (не поддающаяся 
лечению боль) не следует ставить слишком рано, 
поскольку в ряде случаев «рефрактерная боль» может 
быть вызвана элементарным отсутствием доступа 
к современным обезболивающим препаратам.
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

3. Обведите цифру, соответствующую наиболее сильной 
боли, которую Вы испытывали за последние 24 часа / Circle 
the number corresponding to the most severe pain you have 
experienced in the last 24 hours

Нет боли
No pain

Невыносимая боль
Severe pain

1. В течение жизни большинство из нас время от времени испытывают боль (например, головную боль, зубную боль или [боль
от] растяжения). Вы испытывали сегодня боль, отличную от перечисленного / Throughout life, most of us experience pain from 
time to time (such as a headache, toothache, or [pain from] stretching). Have you experienced any pain other than the mentioned 
ones today?

Да / Yes Нет / No

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

4. Обведите цифру, соответствующую самой слабой боли, 
которую Вы испытывали за последние 24 часа / Circle the 
number corresponding to the least pain you have experienced 
in the last 24 hours

Нет боли
No pain

Невыносимая боль
Severe pain

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

5. Обведите цифру, соответствующую боли, которую Вы
испытываете в среднем / Circle the number corresponding to 
the pain you experience on average

Нет боли
No pain

Невыносимая боль
Severe pain

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

6. Обведите цифру, соответствующую боли, которую Вы
испытываете сейчас / Circle the number corresponding to the 
pain you are experiencing now

Нет боли
No pain

Невыносимая боль
Severe pain

Номер истории болезни / Case report number # Лечебное учреждение / Medical institution #

КРАТКИЙ ОПРОСНИК ОЦЕНКИ ВЫРАЖЕННОСТИ БОЛЕВОГО СИНДРОМА (СОКРАЩЕННЫЙ ВАРИАНТ)
SHORT QUESTIONNAIRE FOR ASSESSING THE SEVERITY OF PAIN SYNDROME (SHORT VERSION)

Дата: / Date: Время / Time:

Ф.И.О. / Initials:

Вид спереди 
Anterior view

Вид сзади 
Posterior view

Правая 
сторона 

Right view 

Левая 
сторона 
Left view

Левая 
сторона 

Right view 

Правая 
сторона 
Left view

2. Заштрихуйте область, в которой̆ Вы испытываете боль. 
Место наибольшей̆ болезненности пометьте крестиком /
Shade the area in which you are in pain. Mark the place of the 
greatest pain with a cross
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

a. Вашу повседневную деятельность / Your daily activities

Не влияла
Didn’t affect

Препятствовала ей
Affected

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

c. Способность ходить / Ability to walk

Не влияла
Didn’t affect

Препятствовала передвижению
Affected walking

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

e. Ваши отношения с другими людьми / Your relationships
with people

Не влияла
Didn’t affect

Сильно влияла
Affected 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

e. Вашу способность получать удовольствие от жизни / Your 
ability to enjoy life

Не влияла
Didn’t affect

Препятствовала этому
Affected 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

f. Ваш сон / Your sleep

Не влияла
Didn’t affect

Препятствовала сну
Affected  sleep

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

d. Вашу обычную работу (включая работу вне дома и домаш-
нюю работу) / Your general work (including job and house work)

Не влияла
Didn’t affect

Препятствовала работе
Affected work

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

b. Ваше настроение / Your mood

Не влияла
Didn’t affect

Сильно влияла
Affected a lot

9. Насколько за последние 24 часа боль влияла на / How much has the pain affected in the last 24 hours:

7. Какое лечение (какие лекарства) Вы получаете для облег-
чения боли / What therapy (drugs) you receive to relieve the 
pain?

50 % 60 % 70 % 80 % 90 %0 % 10 % 20 % 30 % 40 %

8. Насколько боль уменьшилась под действием медика-
ментов за последние 24 часа? Обведите процент, наиболее 
соответствующий степени уменьшения боли / How much has
the pain decreased under the influence of medications in the last 
24 hours? Circle the percentage that most corresponds to the 
degree of pain reduction.

Не уменьшилась
Didn’t relieve

Полностью купирована
Totally killed the pain

100 %

Рис. 1. Краткий опросник по диагностике боли Brief Pain Inventory (Short Form) [14].

Fig. 1. A short questionnaire on the diagnosis of pain Brief Pain Inventory (Short Form) [14].
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При соблюдении Рекомендаций по обезболиванию 
такие инвазивные методы обезболивания, как бло-
када нервов и нейролизис могут не потребоваться.

2. Лечение должно быть основано на всесторонней
оценке состояния пациента, принимая во внимание 
тот факт, что пациенты по-разному ощущают и пере-
носят боль.

Первым шагом в лечении онкологической боли 
всегда должна быть оценка состояния пациента, 
которая должна быть как можно более полной. Она 
должна включать в себя подробную историю болезни, 
оценку физического и психологического состояния, 
оценку интенсивности боли. Раннее выявление паци-
ентов с потенциальным болевым синдромом, сопут-
ствующим онкологическому заболеванию, должно 
проводиться заблаговременно во всех учреждениях, 
особенно в первичном звене.

Оценка и регулярная повторная оценка боли и яв-
ляются ключевым этапом обеспечения адекватно-
сти и безопасности лечения, а также минимизации 

и устранения побочных эффектов в ходе мероприятий 
по уходу за пациентом (см. раздел III. «Диагностика 
болевых синдромов в онкологии»)[16].

3. Необходимо обеспечить безопасность пациен-
тов, лиц, осуществляющих уход, медицинских работ-
ников и общества в целом.

Правильное обращение с опиоидными аналь-
гетиками при терапии онкологической боли имеет 
большое значение для обеспечения безопасности 
пациентов и для снижения риска распространения 
данных препаратов среди населения.

Медицинские работники могут подвергаться 
определенным рискам, таким как принуждение их 
к незаконным действиям, угрозы в связи с возмож-
ностью доступа к лекарственным средствам, к риску 
злоупотребления.

Наличие опиоидов в доме представляет риск зло-
употребления или непреднамеренной передозиров-
ки детьми, подростками и другими членами семьи. 
Следует предусмотреть надежное, защищенное хра-

Таблица 1. Классификация боли при онкологических заболеваниях на основании нейронных механизмов
Table 1. Classification of pain in oncological diseases based on neural mechanisms

Тип / Type Нейрональный механизм / 
Neuronal mechanism Пример / Example 

Ноцицептив-
ная боль / 
Niciceptive 
pain

Висцеральная / Visceral Стимуляция болевых 
рецепторов на нормальных 
окончаниях чувствительных 
нейронов / Stimulation of 
pain receptors at the normal 
endings of sensitive neurons

Растяжение печеночной капсулы / 
Distension of the hepatic capsule

Соматическая / Somatic Метастазы в костях / Bone metastasis 

Н
ей

ро
па

ти
че

ск
ая

 б
ол

ь 
/ 

N
eu

ro
pa

th
ic

 p
ai

n

Компрессия нерва / Nerve 
compression

Возбуждение nervi nervorum / 
Nervi rervorum excitation 

Воспаление седалищного нерва, 
вызванное метастазами в позвоночнике 
с компрессией корешков L4, L5 или S1 
нервов / Inflammation of the sciatic nerve 
caused by metastases in the spine with 
compression of the roots of the L4, L5 or S1 
nerves

П
ов

ре
ж

де
ни

е 
не

рв
а 

/ 
N

er
ve

 d
am

ag
e

Периферического / 
Peripheral 

Сниженный порог возбужде-
ния чувствительных нейро-
нов (деафферентационная 
боль) / Reduced threshold 
of sensory neuronal arousal 
(deafferentation pain)

Инфильтрация опухоли в плечевое 
сплетение или разрушение плечевого 
сплетения / Infiltration of the tumor into 
the brachial plexus or destruction of the 
brachial plexus

Центрального / 
Central 

Повреждение центральной 
нервной системы /  
CNS damage

Сдавление спинного мозга опухолью / 
Spinal cord compression by tumor

Смешанного типа 
/ Mixed

Повреждение центральной 
и периферической [нервной 
системы] / CNS and PNS 
damages

Центральная сенситизация из-за не 
прекращающейся периферической 
нейропатической боли / Central 
sensitization due to persistent peripheral 
neuropathic pain

Симпатически 
поддерживаемая [боль] / 
Sympathetically supported 
pain

Дисфункция симпатической 
системы / Sympathetic 
nervous system dysfunction 

Хронический региональный болевой 
синдром после перелома или другой 
травмы / Chronic regional pain syndrome 
after a fracture or other injury
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нение опиоидных анальгетиков на бытовом уровне 
и соблюдать меры по обеспечению безопасной ути-
лизации или возврату неиспользованных опиоидных 
лекарственных средств в аптеку по истечении срока 
годности или за ненадобностью.

4. План обезболивания должен включать фармако-
логическое лечение, психосоциальную и духовную 
помощь.

Боль является результатом биологических, пси-
хологических, социальных, культурных и духовных 
сторон в жизни человека. Хотя фармакологическое 
лечение и является основой купирования боли при 
онкологическом заболевании, психосоциальная 
помощь также является важным компонентом ком-
плексного плана лечения. Медицинские бригады 
должны учитывать этот аспект медицинской помощи 
при разработке планов ухода за пациентами.

Пациенты с онкологическим заболеванием могут 
испытывать депрессию, страх и беспокойство. Паци-
енты с сильной тревогой или депрессией должны 
получать соответствующую терапию в связи с из 
психологическим состоянием, которая может быть 
фармакологической или иной, в дополнение к аналь-
гетику. Без соответствующего лечения психологиче-
ских и физиологических аспектов боли боль может 
стать непреодолимой.

5. Обезболивание, включая применение опио-
идных препаратов должно быть доступным: препа-
раты всегда должны быть в наличии и по умеренной 
стоимости.

Опиоидные анальгетики являются необходимы-
ми препаратами для адекватного лечения умерен-
ной и сильной боли при онкологических заболева-
ниях. В то же время в большинстве стран с низким 
и средним уровнем дохода отмечается их низкая 
доступность и полное отсутствие. Препятствиями 
для адекватного обезболивания являются: норма-
тивно-правовые барьеры (приказы и правила, регла-
ментирующие их оборот), неправильное отношение 
(опиоидофобия) и отсутствие необходимых знаний 
о применении опиоидов, а также экономические 
препятствия и высокая стоимость [17].

6. Введение анальгетиков должно производить-
ся «орально», «своевременно», «индивидуально» 
и «с вниманием к деталям».

1) Орально: по возможности, анальгетики следует
давать внутрь, через рот.

2) Своевременно: дозы анальгетика следует назна-
чать через соответствующие фиксированные интер-
валы времени. Дозу следует увеличивать постепенно, 
до тех пор пока пациент не будет чувствовать себя ком-

фортно. Следует вводить очередную дозу препарата 
до полного окончания действия предыдущей дозы.

3) Индивидуально: обезболивание каждого кон-
кретного пациента требует тщательной оценки, 
необходима диагностики типа боли (например, 
ноцицептивная соматическая боль, ноцицептивная 
висцеральная боль или невропатическая боль), очага 
боли, а также принятие решения об оптимальном 
способе обезболивании. Правильная доза – это доза, 
которая уменьшает боль до приемлемого для паци-
ента уровня. Предыдущее руководство ВОЗ включало 
в себя «лестницу обезболивания», которая широко 
используется и сейчас. Терапевтический эффект опио-
идов может зависеть как от пациента, так и от препа-
рата. В некоторых случаях возникновение побочных 
эффектов или предпочтения пациента препятствуют 
увеличению дозы препарата. В связи с этим целесо-
образно иметь возможность использования различ-
ных опиоидных препаратов. Крайне важно, чтобы 
морфин пероральный немедленного высвобождения 
и морфин инъекционный были всегда доступны.

4) Первая и последняя дозы дня должны соот-
ветствовать времени пробуждения и отхода ко сну 
пациента. Режим приема препаратов должен быть 
подробно прописан (названия препаратов, основа-
ние их применения, дозировку и интервалы между 
приемами). Необходимо предупредить пациента 
о возможных побочных эффектах каждого из про-
писанных ему препаратов.

7. Лечение боли у онкологических пациентов дол-
жно быть интегрировано в систему онкологической 
помощи.

Обезболивание при онкологическом заболева-
нии должно быть интегрировано в планы лечения на 
протяжении всего периода оказания медицинской 
помощи, в том числе, для пациентов с неизлечимыми 
коморбидными заболеваниями.

VI. КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ
ПО ФАРМАКОТЕРАПИИ БОЛИ И ЛУЧЕВЫМ 

МЕТОДАМ ЛЕЧЕНИЯ ОНКОЛОГИЧЕСКОЙ БОЛИ 
У ПОДРОСТКОВ И ВЗРОСЛЫХ ПАЦИЕНТОВ

Все рекомендации ГРР, даются в соответствии 
с классами лекарственных препаратов для терапии 
боли (табл. 2).

1. Начало лечения болевого синдрома.
На основании имеющихся данных ГРР пришла

к выводу, что у взрослых (включая пожилых людей) 
и подростков с болью, вызванной онкологическим за-
болеванием, для достижения быстрого, эффективного 
и безопасного обезболивания на этапе начала обез-
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боливания следует использовать НПВП, парацетамол 
и опиоиды; применение препаратов по отдельности 
или в комбинации зависит от клинической оценки 
и интенсивности боли. (Настоятельная рекомендация, 
низкий уровень достоверности доказательств)

Терапию следует начинать с определенного 
анальгетика в нужной дозе, которые соответствуют 
типу и выраженности боли. Слабые анальгетики 
(парацетамол, НПВП) не обязательно назначать по 
отдельности в начале терапии умеренной или силь-
ной боли. Пациенты могут начинать с комбинации 
парацетамола и / или НПВП с опиоидом, таким как 
морфин для перорального применения, согласно 
уровню интенсивности боли, измеренной по шкале 
оценки боли.

2. Поддерживающая обезболивающая терапия.
В этом разделе представлены рекомендации, даю-

щие ответы на пять ключевых клинических вопросов, 
связанных с поддержанием обезболивания.

• Какой опиоид является самым эффективным для
купирования боли?
Рекомендация: для поддержания эффективного

и безопасного обезболивания может рассматриваться 
любой опиоид в зависимости от клинической оценки 
и интенсивности боли. (Сильная рекомендация; дока-
зательства низкого качества)

Примечания: правильная доза опиоида – это доза, 
которая уменьшает боль пациента до приемлемого 
уровня (приемлемый уровень боли – от 0 до 3 баллов 
по 10‑балльной шкале – прим редактора). Реакции 
пациентов на опиоидные препараты варьируются 
в зависимости от пациента и препарата.

Обоснование: при выборе обезболивающего 
препарата, его дозировки и времени введения сле-
дует руководствоваться фармакокинетикой каждого 
конкретного опиоидного препарата, противопоказа-
ниями и побочными эффектами у разных пациен-
тов; доза или препарат, успешно устраняющие боль 
у одного пациента, не обязательно эффективны для 

Таблица 2. Группы и классы лекарственных препаратов для обезболивания при онкологических заболеваниях 
и конкретные примеры
Table 2. Groups and classes of drugs for pain relief in oncological diseases and specific examples

Группа / Group Класс / Class Примеры / Examples

Неопиоидные / Non-
opioid 

Парацетамол / 
Paracetamol 

• Парацетамол табл. или суспензия для перорального применения 
(р/о), свечи, р-р для инъекций / Paracetamol table. or suspension for
oral administration (p/o), candles, solutions for injection

НПВП / NSAID

• Ибупрофен табл. или суспензия / Ibuprofen table. or suspension
• Кеторолак табл. р/о или р-р для инъекций / Ketorolac table. p/o or

solution for injection
• Ацетилсалициловая кислота табл. или свечи / Acetylsalicylic acid table.

or candles

Опиоидные / Opiods

Слабые опиоиды / 
Weak opioids

• Кодеин табл. или суспензия р/о, р-р для инъекций / Codeine table. or
suspension of p/o, sol. for injection

Сильные опиоиды / 
Strong opioids

• Морфин табл. или суспензия р/о, р-р для инъекций / Morphine table.
or suspension of p/o, sol. for injection

• Гидроморфон табл. или суспензия р/о, р-р для инъекций /
Hydromorphone table. or suspension of p/o, sol. for injection

•	 Оксикодон табл. или суспензия р/о / Oxycodone table. or suspension of p/o
•	 Фентанил таблетки или суспензия р/о / Fentanyl tablets or suspension of p/o
• Метадон табл. или суспензия р/о, р-р для инъекций / Methadone

table. or suspension of p/o, sol. for injection

Вспомогательные 
средства / Suppotrice 
supplements 

Стероиды / Steroids

• Дексаметазон табл., раствор для инъекций / Dexamethasone table, 
solution for injection

• Метилпреднизолон табл., р-р для инъекций / Methylprednisolone 
table, sol. for injection

• Преднизолон табл. / Prednisone table

Антидепрессанты / 
Antidepressants 

• Амитриптилин табл. / Amitriptyline table.
• Венлафаксин табл. / Venlafaxine table.

Противосудорожные 
/ Anticonvulsants

• Карбамазепин табл., р-р для инъекций / Carbamazepine table, sol. for
injection

Бисфосфонаты / 
Biphosphonates • Золедронат р-р для инъекций / Zoledronate sol. for injection
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других. Несмотря на то, что крайне важно обеспечить 
доступ к пероральному морфину с немедленным 
высвобождением или инъекционному морфину для 
всех пациентов, целесообразно обеспечить доступ-
ность выбора опиоидных препаратов для пациентов, 
поскольку препарат, наиболее эффективный у одного 
пациента, может оказаться недостаточно эффектив-
ным у другого.
• Какой опиоид является самым эффективным для

купирования «прорывной» боли?
Прорывной болью, связанной со злокачественной

опухолью, считается преходящий эпизод («прорыв») 
боли на фоне хронической боли, для лечения которой 
круглосуточно применяются анальгетики [18].

Рекомендация: для лечения прорывной боли сле-
дует использовать препарат неотложной помощи – 
опиоид, такой как морфин в форме с немедленным 
высвобождением.

Обсуждение: помимо препарата, который приме-
няется регулярно для терапии боли, у пациента дол-
жен быть доступ к препарату неотложной помощи. 
При подборе доза препарата неотложной помощи мо-
жет составлять 50-100 % от регулярной дозы, которая 
вводится каждые 4 часа. В отсутствие доказательств 
выбор конкретного лекарственного препарата может 
зависеть от его доступности и простоты применения. 
Как указано в рекомендации, это должен быть опиоид 
в лекарственной форме с немедленным высвобожде-
нием, а не опиоид с длительным высвобождением.
• Каковы доказательства преимущества практики

опиоидной ротации или смены опиоидов по
сравнению с непрерывным использованием од-
ного опиоида?
У пациентов, получающих опиоидные анальге-

тики в повышающихся дозах в связи с недостаточ-
ным контролем боли при злокачественных опухолях, 
могут развиться нежелательные эффекты до того, как 
будет достигнут приемлемый уровень обезболива-
ния. Предполагается, что переход на другие опиоиды 
может улучшить баланс между анальгезией и неже-
лательными эффектами [19, 20].

Рекомендация отсутствует. Из-за отсутствия убе-
дительных доказательств ВОЗ не даёт рекоменда-
ции в поддержку или против практики замены или 
ротации опиоидов.

Обсуждение: в условиях отсутствия каких-либо 
доказательств по этому вопросу врачи могут рас-
смотреть возможность индивидуальной попытки 
лечения с переходом на другой опиоид в случаях, 
когда у пациентов не удаётся достичь адекватного 
уровня обезболивания или имеются серьёзные и/
или не поддающиеся лечению побочные эффекты.
• Каковы доказательства преимущества регуляр-

ного введения морфина с  модифицированным

высвобождением по сравнению с  введением 
морфина с немедленным высвобождением каж-
дые 4 часа или по мере необходимости?
Рекомендация. Для поддержания эффективного 

и безопасного обезболивания следует использовать 
регулярный приём перорального морфина с немед-
ленным высвобождением или регулярное примене-
ние морфина с длительным высвобождением. В каче-
стве препарата неотложной помощи (при прорывах 
боли) следует использовать пероральный морфин 
с немедленным высвобождением. (Сильная реко-
мендация; доказательство умеренного качества).

Замечания: пероральный морфин с немедленным 
высвобождением должен быть доступен и находиться 
в распоряжении всех нуждающихся в нём пациен-
тов. Доступность морфина с длительным высвобо-
ждением является необязательным условием; эта 
лекарственная форма может быть доступна в качестве 
дополнения, но не замены перорального морфина 
с немедленным высвобождением.

Обсуждение: пациенты иногда придают большое 
значение доступности обеих лекарственных форм, 
поэтому, если позволяют ресурсы, наличие обоих 
вариантов является предпочтительным. Если в рам-
ках системы здравоохранения приходится делать 
выбор между лекарственными формами, то следует 
выбирать пероральный морфин с немедленным вы-
свобождением, поскольку он может использоваться 
как для поддерживающей терапии, так и в качестве 
препарата неотложной помощи, тогда как морфин 
с длительным высвобождением не может исполь-
зоваться с этой целью.
• Существует ли преимущество использования

подкожного, трансдермального или трансмуко-
зального путей введения по сравнению с внутри-
мышечным и внутривенным, когда пероральный
путь введения опиоидов не возможен?
По возможности следует отдавать предпочтение

пероральному приёму опиоидов, что позволяет избе-
жать дискомфорта, неудобств и расходов, связанных 
с парентеральным введением препаратов. Однако на 
определенных этапах заболевания часто оказывается, 
что пациенты со злокачественными опухолями неспо-
собны принимать препараты внутрь, например, из-за 
дисфагии, кишечной непроходимости или рвоты. 
Следовательно, часто требуется прибегать к другим 
способам введения опиоидов.

Заявление об оптимальном использовании раз-
личных лекарственных форм опиоидов

Если пероральный или трансдермальный способ 
применения препаратов невозможен, то следует 
отдавать предпочтение подкожному введению пе-
ред внутримышечным, так как подкожная инъекция 
менее болезненна для пациента.

Исследования и практика в медицине 2021, т. 8, №2, с.90-108
А.Д.Каприн, Г.Р.Абузарова*, Д.В.Невзорова, Г.С.Алексеева, Е.В.Гамеева, А.Р.Геворков, Н.М.Бычкова, Р.Р.Сарманаева, С.В.Кузнецов /  Новые клинические 

рекомендации Всемирной организации здравоохранения по терапии онкологической боли у взрослых и подростков



100

Таблица 3. Стратегии отмены опиоидных препаратов в различных клинических ситуациях
Table 3. Opioid drug withdrawal strategies in various clinical settings

Клиническая ситуация 
/ Clinical case

Стратегия снижения дозы или отмены препарата / Strategy for dose 
reduction or drug withdrawal Примечания / Notes

Краткосрочное 
использование 
(менее 2 недель)

Short-term use (less 
than 2 weeks)

• Постепенное снижение дозы требуется только, если имеет место
остаточный болевой синдром / Gradual dose reduction is required 
only if there is a residual pain syndrome

• Если удалось полностью избавиться от причины боли, прием 
опиоида можно прекратить немедленно без постепенного 
снижения дозы / If you manage to completely get rid of the cause
of pain, you can stop taking the opioid immediately without gradually
reducing the dose

Развитие физической 
зависимости крайне 
маловероятно

The development of 
physical dependence is 
extremely uncommon

Длительное 
использование 
(более 1 месяца) 

Long-term use (more 
than 1 month)

• Дозу снижают на 10 % в неделю / The dose is reduced by 10 % per
week

• Если возникают признаки синдрома отмены (например, тяга
к препарату, тревожность, бессонница, боли в животе, рвота,
диарея, обильное потоотделение, мидриаз, тремор, тахикардия, 
или гусиная кожа), дозу препарата следует поднять до
предыдущего уровня и продолжать снижение на 10 % каждые
2 недели / If signs of withdrawal symptoms occur (for example, 
drug cravings, anxiety, insomnia, abdominal pain, vomiting, diarrhea, 
excessive sweating, mydriasis, tremor, tachycardia, or goosebumps),
the dose of the drug should be raised to the previous level and
continue to decrease by 10 % every 2 weeks

• При достижении самой низкой из возможных доз, увеличивают 
промежуток времени между приемами препарата. Прекращают 
прием опиоидного препарата после того, как промеждуток между
приемами достигает 24 часов без признаков синдрома отмены /
When reaching the lowest possible dose, increase the time interval
between doses of the drug. Stop taking the opioid drug after the
interval between doses reaches 24 hours without signs of withdrawal
syndrome

Существует вероятность 
развития физической 
зависимости

There is a possibility 
of developing physical 
dependence

Использование на 
протяжении периода 
от 2 до 4 недель 

Usage during the 
period from 2 up to 
4 weeks

• Дозу снижают на 10-50 % в неделю / The dose is reduced by 10-50 %
per week

• Если возникают признаки синдрома отмены (например, 
пристрастие к препарату, тревожность, бессонница, боли в животе, 
рвота, диарея, обильное потоотделение, мидриаз, тремор,
тахикардия, или гусиная кожа), дозу препарата следует поднять 
до предыдущего уровня и уменьшить % снижения / If there are
signs of withdrawal symptoms (for example, drug addiction, anxiety, 
insomnia, abdominal pain, vomiting, diarrhea, excessive sweating,
mydriasis, tremor, tachycardia, or goosebumps), the dose of the drug
should be raised to the previous level and reduced % reduction

• При достижении самой низкой из возможных доз, увеличивают 
промежуток времени между приемами препарата. Прекращают 
прием опиоидного препарата после того, как промежуток между
приемами достигает 24 часов без признаков синдрома отмены /
When the lowest possible dose is reached, the time interval between 
doses of the drug is increased. Stop taking the opioid drug after the
interval between doses reaches 24 hours without signs of withdrawal
syndrome

Вероятность развития 
зависимости неизвестна 

The chance of developing 
an addiction is unknown

Длительное 
использование и 
наличие нарушений, 
вызванных 
использованием 
опиоидов

Long-term use and the 
presence of disorders 
caused by opioid use

• При возможности следует обратиться за консультацией к
специалисту по нарушениям, вызванным приемом опиоидных 
препаратов / If possible, one should seek the advice of a specialist for
disorders caused by taking opioid drugs

• Стоит рассмотреть возможность лечения нарушений, вызванных
приемом опиоидов, как части стратегии снижения дозы
препарата / Treatment of opioid-related disorders should be
considered as part of a dose reduction strategy
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ГРР не смогла сформулировать новую рекомен-
дацию в связи с очень низким качеством и ограни-
ченным объёмом доказательств. Тем не менее, был 
достигнут консенсус в соответствии с которым было 
сформулировано вышеозначенное заявление об оп-
тимальном использовании различных лекарственных 
форм опиоидов.

3. Прекращение приёма опиоидов.
Если причина боли при злокачественной опухоли

эффективно устраняется с помощью противоопухо-
левого лечения (например, хирургической опера-
ции или химиотерапии), то существует возможность 
сократить или прекратить применение опиоидов. ГРР 
разработала оптимальные режимы для постепенной 
отмены опиоидов (табл. 3).

Специалистам по лечению онкологических заболе-
ваний может потребоваться консультация и взаимо-
действие с наркологами для разработки и осущест-
вления индивидуализированного плана прекращения 
применения опиоидов для пациентов, которым боль-
ше не требуется опиоидная анальгезия.

4. Адъювантные препараты для лечения
онкологической боли.
Было установлено, что адъювантные препараты,

которые применяются в комбинации с опиоидами, 
могут быть полезными при лечении многих онко-
логических болевых синдромов. Адъювантные пре-
параты необходимы для усиления обезболивающего 
эффекта (например, кортикостероиды при компрес-
сии нервов) или для лечения сопутствующих психи-
ческих нарушений, таких как бессонница, тревога 
и депрессия (седативные препараты и антидепрес-
санты).
• Кортикостероиды

Кортикостероиды относятся к числу наиболее часто
используемых адъювантных препаратов для лече-
ния онкологических болевых синдромов различных 
типов: боли, связанные с метастазами в кости, нейро-
патические боли и висцеральные боли.

Рекомендация. Кортикостероиды следует приме-
нять в качестве адъювантной терапии для достижения 
контроля боли при необходимости. (Сильная реко-
мендация; доказательство среднего качества)

Примечания: в целом кортикостероиды следует 
назначать на как можно меньший период.

Оптимальная доза кортикостероидов зависит от 
большого количества критических факторов, включая 
локализацию и тип боли, наличие риска инфекции, 
стадию заболевания, наличие сахарного диабета.

Предпочтительным является использование кор-
тикостероидов с минимально выраженным минера-
локортикоидным эффектом.

• Антидепрессанты
Нейропатические боли у онкобольных встреча-

ются часто и могут быть вызваны как самим заболе-
ванием, так и противоопухолевой терапией. Обычно 
в качестве адъювантных препаратов для лечения 
нейропатической боли используются два класса ан-
тидепрессантов: трициклические антидепрессанты 
(ТЦА) и селективные ингибиторы обратного захвата 
серотонина (СИОЗ).

Рекомендация отсутствует. ВОЗ не даёт рекомен-
дации в поддержку или против применения анти-
депрессантов для лечения нейропатической боли, 
связанной со злокачественными опухолями из-за 
отсутствия достаточного числа доказательств высо-
кого качества.
• Противосудорожные препараты

В качестве адъювантных препаратов для лечения
нейропатической боли часто используются противо-
судорожные препараты. Имеются данные, что не-
которые противосудорожные препараты являются 
эффективными для лечения нейропатической боли, 
включая габапентин, прегабалин, карбамазепин 
и вальпроевую кислоту [21].

Рекомендация отсутствует. ВОЗ не даёт реко-
мендации в поддержку или против применения 
противосудорожных препаратов для лечения нейро-
патической боли, связанной со злокачественными 
опухолями из-за отсутствия чётких доказательств 
в пользу их применения у онкологических пациен-
тов. ГРР предложила врачам рассмотреть возмож-
ность проведения индивидуальной попытки лечения 
и назначать противосудорожные препараты паци-
ентам, у которых не удаётся достичь адекватного 
обезболивания или у которых имеют место тяжёлые 
и/или не поддающиеся лечению побочные эффекты.

5. Лечение костной боли
Лучевую терапию, если она доступна, следует при-

менять у пациентов с болью, вызванной метаста-
зами в кости или сдавлением опухолью. Клинические 
рекомендации по лечению боли при онкологических 
заболеваниях Европейского общества медицинской 
онкологии рассматривают лучевую терапию, как один 
из методов воздействия на боль [22].

Все пациенты с метастатическими костными боля-
ми, плохо поддающимися фармакотерапии, должны 
рассматриваться как кандидаты для дистанционной 
лучевой терапии или терапии изотопами.
• Бисфосфонаты.

Бисфосфонаты подавляют активность остеокластов,
их применение у больных онкологическими забо-
леваниями предотвращает резорбцию кости, обыч-
ную при метастатическом поражении костей. Таким 
образом, они могут снизить вероятность осложнений 
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и других событий, связанных с поражением скелета 
(СПС), а также уменьшить потребность в анальгети-
ках [23, 24].

Примеры бисфосфонатов: клодронат, ибандронат, 
памидронат, ризендронат, этидронат и золедронат.

Рекомендация. У взрослых (включая пожилых) 
и подростков с метастатическим поражением костей 
биcфосфонаты следует применять для профилактики 
и лечения костной боли. (Строгая рекомендация; 
средний уровень доказанности)

Примечания: при назначении бисфосфонатов сле-
дует учитывать возможность поражения почек.

Доказательная база. Бисфосфонаты в сравнении 
с плацебо. Было выбрано 40 РКИ, где сравнивали 
бисфосфонаты с плацебо. Большинство участников 
исследования страдали раком молочной или пред-
стательной железы. У пациентов с метастатическими 
костными болями был обнаружен более выраженный 
обезболивающий эффект биcфосфонатов в сравнении 
с плацебо (доказательства среднего уровня). В семи 
исследованиях был получен значительный обезбо-
ливающий эффект, в четырех выявлено клинически 
значимое снижение боли и в трех – полное обезболи-
вание. Статистически значимых различий в частоте 
случаев полного обезболивания или уменьшения 
боли обнаружено не было. Четырнадцать исследова-
ний оценивали боль с помощью непрерывных шкал 
(от 0 до 100 баллов). В целом, исследования про-
демон-стрировали статистически значимое облег-
чение боли.

Выбор биcфосфонатов. ГРР не признает один 
биcфосфонат лучше другого, так как между ними 
не обнаружено особых различий. По мнению ГРР, 
у пациентов не будет веских оснований для предпо-
чтения одного бисфосфоната другому. ГРР считает, 
что различия будут минимальными.

Учитывая всё вышеизложенное, ГРР полагает, 
что справедливый доступ к препарату может быть 
затруднен в любом из этих случаев. С учетом того, 
что исследования не выявили достоверных различий 
и принимая во внимание остальные обстоятельства, 
ГРР не рекомендует какой-то конкретный биcфосфо-
нат, как предпочтительный.
• Моноклональные антитела

Моноклональные антитела к различным субстра-
там, включая остеокласты и фактор роста нервной 
ткани, исследовались с точки зрения снижения боле-
вого синдрома у онкологических больных.

Рекомендации отсутствуют. ВОЗ не дает рекомен-
даций в пользу или против применения моноклональ-
ных антител для профилактики или лечения костной 
боли.

ГРР не может вынести рекомендацию в пользу или 
против использования моноклональных тел в сравне-

нии с плацебо, основываясь на единственном каче-
ственном исследовании.
• Сравнение биcфосфонатов и  моноклональных

антител
Рекомендации отсутствуют.
Доказательная база. Моноклональные антитела

в сравнении с плацебо. Единственное небольшое 
исследование сравнивало моноклональные анти-
тела с плацебо. Исследование оценивало танезумаб 
у 59 взрослых пациентов, страдающих раком пред-
стательной железы, злокачественными опухолями 
молочной железы, почечно-клеточной карциномой 
или множественной миеломой с болезненными 
костными метастазами (возраст от 32 до 77) [25]. На 
основании ретроспективного исследования были 
получены очень слабые доказательства, свидетель-
ствующие об отсутствии различий при боли сред-
ней интенсивности и сильной боли в двух группах, 
а также относительно доли пациентов, достигших 
обезболивания (около 50 %). Исследование не 
описывало скорость наступления обезболивания, 
длительность обезболивающего эффекта, качество 
жизни или функциональные исходы. Исследование 
продемонстрировало довольно слабые доказатель-
ства относительно событий, связанных с поражением 
скелета; указано, что только у одного пациента из 29 
(3,4 %), принимавших танезумаб, случился перелом 
бедра, при отсутствии переломов у всех 30 пациен-
тов, принимавших плацебо, (у одного из них было 
отмечено неопределенное прогрессирование мета-
стазирования). Ни одно исследование не сообщало 
об остеонекрозе челюсти.

Выбор моноклональных антител. Нет ни одного 
достоверного исследования, в котором сравнива-
лись конкретные моноклональные антитела и другие 
моноклональными антителами применительно к про-
филактике и лечению костного болевого синдрома.

Рекомендации. ВОЗ не дает рекомендаций 
в пользу или против сравнительного преимущества 
применения моноклональных антител в сравнении 
с биcфосфонатами для профилактики или лечения 
костной боли, хотя и имеются относительные преиму-
щества деносумаба перед биcфосфонатами, сравни-
тельная стоимость деносумаба непропорционально 
высока. ГРР не считает возможным назвать одну из 
групп препаратов предпочтительной на основании 
вышеизложенного.
• Однократное лучевое лечение в  сравнении

с многофракционным облучением
Лучевая терапия применяется для уменьшения

количества принимаемых анальгетиков, повышения 
качества жизни и поддержания или улучшения ске-
летных функций за счет снижения риска патологиче-
ских переломов и устранения компрессии спинного 
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мозга. Паллиативная радиотерапия назначается при 
возникновении костной боли в результате появления 
новой болевой точки или после недостаточно выра-
женного эффекта предшествующего облучения [26].

Рекомендации. У взрослых (включая пожилых 
пациентов) и подростков при появлении боли, свя-
занной с метастатическим поражением костей, при 
наличии показаний к лучевому лечению и возмож-
ности его проведения должно проводится однократ-
ное (однофракционное) облучение (настоятельно 
рекомендовано, высокий уровень доказательств).

Примечание: вышеуказанные рекомендации каса-
ются пациентов с уже выраженным болевым синдро-
мом в результате метастатического поражения и не 
относятся к профилактическим мерам.

Обоснование: применение малофракционной 
(однократной) лучевой терапии оправдано с точки 
зрения объема воздействия, времени лечения и эко-
номической составляющей.

Доказательная база. В двадцати трех РКИ сравни-
вались режимы гипофракционной и многофракцион-
ной лучевой терапий. Почти во всех исследованиях 
по гипофракционированию облучение проводилось 
в РОД 8 Гр (в двух ранних исследованиях применя-
лись однократное фракционирование 10 Гр, либо 
в диапазоне 8-15 Грей соответственно, а одна группа, 
в которой применялось фракционирование 5 Грей, 
была исключена). Многофракционные режимы под-
разумевали лучевое лечение до СОД 20-30 Грей, в ос-
новном, за 5-10 фракций. Эти исследования включали 
пациентов с различными типами онкологических 
заболеваний, в том числе больных со злокачествен-
ными новообразованиями молочной, предстательной 
железы и легких. Возраст варьировал от 48 до 72 лет, 
а самому молодому пациенту было 16 лет.

В настоящее время существует надежная дока-
зательная база равной эффективности различных 
режимов фракционирования облучения при боле-
вом синдроме. При их использовании в 25 % и 26 % 
удавалось достичь полного обезболивания, а общая 
эффективность в виде суммы полного или частичного 
обезболивающего эффекта составила 69 % и у 71 % 
соответственно. Также в трех исследованиях со сла-
бой доказательной базой было показано отсутствие 
различий между режимами фракционирования. 
Сводная количественная оценка их результатов была 
невозможна, однако во всех были приведены стати-
стически незначимые различия.

Три работы были посвящены времени достижения 
обезболивания (до полного ответа). В итоге досто-
верной разницы в режимах лучевой терапии полу-
чено не было (доказательства средней силы); однако 
информация об исходах во всех исследованиях не 
была четко представлена, будь то практически равные 

кривые выживаемости, либо информация о наступле-
нии обезболивающего эффекта в течение двух недель 
в обеих группах. В девяти исследованиях изучалась 
продолжительность обезболивания (снижения боли) 
и были получены средней силы доказательства отсут-
ствия различий между режимами лучевой терапии.

В большинстве исследований сообщалось об от-
сутствии достоверной разницы между различными 
режимами радиотерапии без публикации конкрет-
ных данных.

На сегодняшний день есть данные с высоким уров-
нем достоверности, что патологические переломы 
в местах облучения (центрации) чаще происходят 
при гипофракционной лучевой терапии по сравнению 
с многофракционным режимом.

В среднем частота переломов в указанной области 
составляет 3-4 %. Есть достоверная информация, что 
сдавление спинного мозга (у пациентов, получав-
ших лечение в связи с метастатическим поражением 
позвоночника) чаще происходило при гипофракцио-
нировании (2,2 %), нежели при многофракционном 
режиме (1,4 %) лучевой терапии, хотя различия не 
были статистически значимыми.

Выводы. ГРР пришло к выводу об отсутствии разли-
чий между гипофракционной (однократной) и много-
фракционной (многократной) лучевой терапией по та-
ким ключевым результатам как купирование костной 
боли, скорость наступления или продолжительность 
обезболивающего эффекта. ГРР подтвердило с высо-
ким уровнем доказательности, что риск перелома 
в области облучения выше у пациентов, получавших 
лучевую терапию в режиме гипофракционирования 
по сравнении с мультифракционированием.

ГРР отмечает, что различия в ценностных установ-
ках и предпочтениях пациентов относительно гипо-
фракционированной лучевой терапии, были незначи-
тельны, а меньшее число визитов в клинику являлось 
преимуществом. Среди медицинских специалистов 
также не наблюдается существенных разногласий 
в вопросах приемлемости проведения лучевой тера-
пии за одну фракцию. При гипофракционировании 
пациент получает большую дозу в процессе сеанса 
облучения (например, 8 Гр за фракцию) за один визит 
в клинику, что менее затратно финансово и мень-
шем по временным затратам по сравнению с более 
длительной схемой, при которой пациент получает 
меньшие разовые дозы облучения за сеанс, но сум-
марно – более высокую дозу по итогу нескольких 
визитов (например, 20-30 Грей за несколько фракций 
по 5-10 Грей).

По этой причине ГРР утверждает, что клинические 
различия в обезболивании между различными схе-
мами незначительны, облучение в режиме гипофрак-
ционирования с учетом стоимости и большей доступ-
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ности имеет преимущества над многофракционным 
облучением, несмотря на относительно более высо-
кий риск переломов. Если большее число пациентов 
будет получать однократную лучевую терапию в учре-
ждениях здравоохранения, работающих в условиях 
недостаточной оснащенности оборудованием и уком-
плектованности персоналом для лучевой терапии, те 
же ресурсы могут быть использованы для большего 
охвата нуждающихся, снижения расходов пациентов 
и числа визитов в клинику. В связи с этим оптимальным 
является режим облучения за одну фракцию. По этим 
причинам, а также ввиду наличия высокого уровня 
доказательной базы, рекомендация является строгой.
• Радиоизотопы при костной боли

Радиоизотопы иногда назначаются при распро-
страненной костной боли, не поддающейся лучевой 
терапии.

Рекомендации отсутствуют. ВОЗ не дает рекомен-
даций в пользу или против применения радиоизото-
пов с обезболивающей целью для взрослых и под-
ростков, при костных метастазах.

Доказательная база. Было выявлено всего три РКИ, 
где сравнивали пациентов, получавших изотопы, 
с группой, которая их не получала. Все три исследова-
ния включали только мужчин со ЗНО предстательной 
железы в возрасте от 69 до 71 года. В исследованиях 
оценивались стронций‑89 (два исследования) и сама-
рий‑153 (одно исследование).

Только в одном небольшом исследовании (24 па-
циента), были получены очень слабые доказательства 
улучшения обезболивания при применении изотопов. 
Ни одно исследование не выявило различий в ско-
рости достижения эффективного обезболивания или 
в продолжительности обезболивающего эффекта.

Два исследования получили доказательства высо-
кого уровня, свидетельствующие о том, что осложне-
ния, связанные с поражением костей (СПК), встреча-
лись реже после применения изотопов в сравнении 
с плацебо, а также время до наступления СПК у по-
лучавших радиоизотопы удлинялось, относительно 
группы получавшей плацебо.

Два исследования выявили слабые доказатель-
ства того, что риск переломов и компрессии спинного 
мозга был одинаковым в обеих группах. В одном ис-
следовании были получены доказательства среднего 
уровня достоверности, свидетельствующие о том, что 
при радиотерапии эпизоды костной боли (отмечен-
ные, как события СПС) возникали реже у пациентов, 
получавших лучевую терапию в сравнении с плацебо. 
Другое исследование выявило очень слабые дока-
зательства отсутствия существенного улучшения по 
показателям качества жизни.

Выводы. ГРР отмечает, что для больных раком 
предстательной железы применение радиоизотопов 

снижает или откладывает СПК, возможно, повышает 
качество жизни и может помочь в достижении обез-
боливания. Однако, ГРР приняло решение не выно-
сить давать рекомендаций в пользу за или против 
применения радиоизотопов, с учетом их высокой 
стоимости и недостатка воспроизводимых доказа-
тельств, которые каковые были полученных только 
для мужчин со злокачественными новообразова-
ниями раком предстательной железы.

VII. РАЗДЕЛ ПРИЛОЖЕНИЯ

Следующим разделом Рекомендаций является 
перечень приложений, посвященных диагностике 
и лечению онкологической боли у взрослых паци-
ентов и подростков.

В приложениях приводятся фармакологические 
профили основных 10 препаратов, применяемых 
в обезболивании боли (ацетилсалициловая кислота, 
кодеина фосфат, фентанил, гидроморфон, ибупро-
фен, метадон, морфин, налоксон, оксикодон, пара-
цетамол), а также стандартные начальные дозы ряда 
препаратов, для пациентов не имеющих нарушений 
функции почек или печени. Отдельно приводятся 
таблицы пересчета эквипотенциальных доз опиоид-
ных анальгетиков для ротации и методы постепен-
ного снижения их дозы до полной отмены, когда это 
необходимо. Специальное приложение посвящено 
доступности опиоидов для нуждающихся в них онко-
логических пациентов, а также роли международных 
организаций, как ООН, МККН, ВОЗ и издаваемых ими 
документов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Нет сомнений, что новый документ ВОЗ «Реко-
мендации ВОЗ по фармакологическому и лучевому 
лечению онкологической боли у взрослых пациентов 
и подростков» – это «живой» изменяемый доку-
мент, который будет перерабатываться, уточняться 
и дополняться новыми сведениями. В настоящее 
время текст Рекомендаций доступен на сайте ВОЗ 
(URL: https://apps.who.int/iris/handle/10665/279700) 
на английском языке. В ближайшее время не ожи-
дается официального перевода руководства на рус-
ский язык, но работа в этом направлении началась. 
Волонтеры Фонда помощи хосписам «Вера» – про-
фессиональные переводчики и эксперты в терапии 
онкологической боли выполнили большую часть эту 
непростой работы, чтобы донести сущность новых 
рекомендаций до сведения российского медицин-
ского сообщества, поскольку распространение новых 
знаний в этой области медицины крайне важно. 
Основные принципы терапии боли, изложенные 
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в рекомендациях, послужат базой для создания мно-
гих региональных или национальных рекомендаций 
в различных странах. Значимым отличием новых ре-
комендаций ВОЗ от прежних, изданных в 1996 году, 
является их научное обоснование и систематический 
анализ множества баз данных по каждому важному 
вопросу в соответствии с методикой GRADE. В преж-
них рекомендациях основным принципом лечения 
была провозглашена фармакотерапия опиоидными 
анальгетиками в соответствии с принципами «лест-
ницы обезболивния ВОЗ». Новые рекомендации, 
предлагают использовать «лестницу обезболивания 
ВОЗ» лишь в качестве обучающего инструмента, при 
этом активно использовать достижения онкологи-
ческой науки. Например, при костных метастазах 
в первой линии рекомендуется лучевая терапия 
и введение бисфосфонатов. Новые рекомендации 
учитывают этиологию и патогенез возникновения 
болевого синдрома. При нейропатической боли 
рекомендуется применять не опиоиды, а антикон-
вульсанты и антидепрессанты, как препараты первой 
линии.

Оценивая наши российские клинические рекомен-
дации [27], по которым проводится паллиативная по-
мощь и обезболивание онкологическим пациентам, 
следует признать, что они являются современным 
документом, в котором был отражен весь мировой 
опыт по терапии боли у паллиативных пациентов, 
с учетом локальных особенностей и препаратов, кото-
рые зарегистрированы в России.

Все эти рекомендации по терапии боли, как отече-
ственные, так и вышедшие от ВОЗ, так и остались бы 
на бумаге, если бы в нашей стране не возникло актив-
ное движение за доступность полноценного обезбо-
ливания для онкологических и других пациентов – тех, 
кому необходимы опиоидные анальгетики. Сейчас 
наша отечественная промышленность производит 
более 10 опиоидных препаратов в неинвазивных фор-
мах для терапии хронической боли у паллиативных 

пациентов. Благодаря активному включению в реше-
ние проблемы отечественного производителя опио-
идов – ФГУП Московский Эндокринный Завод врачи 
получили в 2020 году пероральные формы морфина 
быстрого высвобождения в таблетках по 5 и 10 мг 
и в растворе (ампулы) для приема внутрь. Именно 
эти формы морфина в рекомендациях 2018 года экс-
пертами ВОЗ признаны, как препараты первой линии 
(в ряду сильных опиоидных анальгетиков), которые 
должны быть доступными в достаточном количестве 
для всех пациентов, которые в этом нуждаются [12]. 
Ближайшие годы запланировано расширение линей-
ки опиоидных анальгетиков за счет таблетированных 
форм гидроморфона и оксикодона [28].

В отличие от многих зарубежных стран, все рос-
сийские пациенты могут получать эти препараты 
бесплатно, после оформления соответствующих 
документов. Для этого, начиная с 2018 г. правитель-
ством РФ предусмотрено дополнительное ежегодное 
Федеральное финансирование в размере около 4,3 
млрд рублей (более 60 миллионов евро в год) для 
организаций паллиативной медицинской помощи 
во всех регионах страны. Эти средства могут направ-
ляться, в том числе, на закупку всех современных 
форм опиоидных анальгетиков для обезболивания 
в паллиативной помощи [28].

Доступность и качество противоболевой терапии 
определяется не только наличием и финансиро-
ванием опиоидных анальгетиков. Одной из важ-
нейших задач в этом направлении является про-
светительская работа среди врачей, медицинского 
персонала, среди пациентов и их родственников. 
В этом аспекте, представленная публикация по-
служит разъяснению сущности новых клинических 
Рекомендаций ВОЗ по терапии боли в онкологии, 
пропаганде их основных идей и станет важнейшей 
частью образовательного процесса онкологов, вра-
чей общей практики, специалистов по паллиатив-
ной помощи.
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ВОЗМОЖНОСТИ СОЧЕТАНИЯ ИММУНОТЕРАПИИ С ЛУЧЕВОЙ 
ТЕРАПИЕЙ В ЛЕЧЕНИИ БОЛЬНЫХ НЕОПЕРАБЕЛЬНЫМ МЕСТНО-
РАСПРОСТРАНЕННЫМ НЕМЕЛКОКЛЕТОЧНЫМ РАКОМ ЛЕГКОГО 

Е.И.Смоленов*, Г.В.Афонин, В.С.Усачев, Д.Д.Кудрявцев, И.В.Колобаев, С.А.Иванов

МРНЦ им. А.Ф.Цыба – филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России, 249036, Российская Федерация, г. Обнинск, ул. Королева, д. 4

Резюме

На сегодняшний день рак легкого является одной из самых актуальных проблем онкологии в мире. В лечении 
неоперабельных форм немелкоклеточного рака легкого оптимальным методом остается химиолучевое лече-
ние. Одной из новых возможностей лекарственной терапии, которая показывает улучшение показателя общей 
выживаемости при раке легкого, является терапия ингибиторами контрольных точек иммунного ответа – моно-
клональных антител, которые блокируют иммуносупрессивные белки, повышающие регуляцию на поверхности 
Т-клеток и улучшающие собственную иммунную систему пациента для реагирования на опухолевые клетки. 
В 2019 г. в клиническую практику внедрен препарат дурвалумаб для лечения пациентов с неоперабельной III 
стадией немелкоклеточного рака легкого (НМРЛ), достигших, по крайней мере, стабилизации заболевания после 
проведенного химиолучевого лечения.
В данной работе представлены исследования, изучающие проведение лучевой терапии с различными группами 
препаратов, оказывающих влияние на контрольные точки иммунного ответа.

Ключевые слова:
немелкоклеточный рак легкого, НМРЛ, лучевая терапия, химиотерапия, иммунотерапия, моноклональные антитела, 
ингибиторы PD, химиолучевая терапия.
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THE POSSIBILITIES OF COMBINATION IMMUNOTHERAPY WITH RADIATION THERAPY 
FOR THE TREATMENT OF PATIENTS WITH INOPERABLE LOCALLY ADVANCED NON-
SMALL CELL LUNG CANCER   
E.I.Smolenov*, G.V.Afonin, V.S.Usachev, D.D.Kudryavtsev, I.V.Kolobaev, S.A.Ivanov

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

Abstract

Currently, lung cancer is a global problem and public health issue in the world. Chemoradiotherapy remains the optimal 
method in the treatment of patients with unresectable non-small cell lung cancer (NSCLC). Nowadays, immune response 
checkpoint inhibitors (monoclonal antibodies) are actively introduced into clinical practice which demonstrated signif-
icant improvements in the overall survival for patients with unresectable NSCLC. These drugs block programmed cell 
death protein (PD‑1) and programmed cell death ligand 1 (PD-L1) that increases regulation on the surface of T-cells and 
improves the patient's immune system respond to tumor cells. In 2019, durvalumab was introduced into clinical practice 
for the treatment of patients with unresectable NSCLC (stage III) after chemoradiotherapy.
In our study, we’ve summarizes studies investigated the feasibility and safety of radiotherapy with immunotherapy for 
locally advanced lung cancer.
    

Keywords:
non-small cell lung cancer, NSCLC, radiotherapy, chemotherapy, immunotherapy, monoclonal antibody, PD inhibitor, 
chemoradiotherapy.
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неоперабельным местно-распространенным немелкоклеточным раком легкого

АКТУАЛЬНОСТЬ

Рак легкого (РЛ) является актуальной проблемой 
современной онкологии. В Российской Федерации 
(РФ) рак легкого занимает лидирующее место по за-
болеваемости среди мужского населения и смертно-
сти у мужчин и женщин. За период с 2008 по 2018 гг. 
заболеваемость раком легкого, бронхов и трахеи 
выросла с 81,5 до 98,1 случаев на 100 тысяч населе-
ния [1]. В 2018 г. диагноз рака легкого был поставлен 
51573 пациентам, среди которых III стадия была выяв-
лена у 27,4 % пациентов [1]. Немелкоклеточный рак 
легкого (НМРЛ) составляет 80-85 % всех форм рака 
легкого, при этом к моменту установления диагноза 
большинство больных имеет распространенную фор-
му заболевания. Пятилетняя выживаемость колеб-
лется от 14 % до 49 % при местно-распространенных 
и менее 5 % для метастатических форм заболевания 
НМРЛ [2-4]. На сегодняшний день при ранних стадиях 
немелкоклеточного рака легкого на первом этапе 
«золотым стандартом» является хирургическое вме-
шательство, в объеме анатомической резекции [4]. 
Современным стандартом лекарственной терапии 
первой линии НМРЛ является проведение химио-
терапии платиносодержащими схемами при отсут-
ствии драйверных мутаций (EGFR, ALK, ROS1), которая 
может назначаться одновременно или последова-
тельно с лучевой терапией у пациентов с местно-
распространенным заболеванием [3-5].

Несмотря на имеющиеся достижения в области 
медикаментозной терапии РЛ, на сегодняшний день 
остается значительная потребность в улучшении ре-
зультатов лечения у пациентов со всеми стадиями 
заболевания. Одним из новых методов лечения, кото-
рый улучшает показатели общей и безрецидивной 
выживаемости при раке легкого, является терапия 
ингибиторами контрольных точек иммунного ответа. 
Данная группа препаратов представляет собой анти-
тела к рецептору мембранного белка запрограмми-
рованной смерти клеток (PD‑1) или его лиганду, при 
ингибировании которого осуществляется блокада 
сигнального пути PD‑1 на опухолевых или антиген-
презентирующих клетках. В результате ингибиро-
вания связывания рецептора PD‑1 с его лигандами 
происходит реактививация опухоль-специфичных 
цитотоксических Т-лимфоцитов в микроокружении 
опухоли. Данные процессы в результате приводят 
к реактивации противоопухолевого иммунитета. В по-
следние годы медикаментозная терапия блокаторами 
контрольных точек была зарегистрирована для лече-
ния больных с метастатическим и рецидивирующим 
заболеванием [6-8] и для пациентов с неоперабель-
ной III стадией немелкоклеточного рака легкого после 
проведенного радикального курса химиолучевой 

лечения [9]. В то же время все большее признание 
получает взаимодействие иммунной системы паци-
ента с эффектами дистанционной лучевой терапии 
(ЛТ) с оценкой возможности ЛТ влиять на систем-
ные реакции опухолей. Это привело к значительному 
интересу к подходам, которые объединяют лучевую 
терапию с иммунотерапией, используя оба компо-
нента для расширения имеющихся на сегодняшний 
день вариантов лечения.

Целью данной работы является обзор результа-
тов опубликованных исследований по сочетанию 
дистанционной лучевой терапии и иммунотерапии 
при немелкоклеточном раке легкого.

Иммунная система и иммунные  
контрольные точки
Потенциальная защитная роль иммунной систе-

мы при злокачественных новообразованиях была 
описана в 1970 г. Burnet (позже названная «имму-
нологический надзор»), который предположил, что 
иммунная система спонтанно выявляет и уничтожает 
раковые клетки [10]. Данная теория была подтвер-
ждена у пациентов, которым был трансплантирован 
донорский орган и у больных с первичным иммуно-
дефицитом – в обеих группах риск развития злокаче-
ственного новообразования был значительно выше 
[11]. Lee в своем исследовании отметил, что высокий 
перитуморальный лимфоидный индекс был незави-
симым благоприятным прогностическим фактором 
у пациентов с НМРЛ III стадии [12].

Рассмотренный Dunn G. P. и соавторами, иммуно-
логический надзор (называемый в этой модели «эли-
минацией») описывает процесс развития опухоли 
(фаза А) с переходом к последующим фазам иммуно-
редактирования [13]. На втором этапе, называемом 
равновесием (фаза Б), оставшиеся опухолевые клет-
ки, которые выжили после элиминации, вступают 
в динамическое равновесие с иммунной системой. 
Эта фаза считается самой продолжительной из трех 
фаз. В фазе побега (фаза В) выжившая популяция 
опухолевых клеток приобретает нечувствительность 
к иммунной системе как в результате генетических, 
так и эпигенетических изменений и прогрессирует. 
В этой фазе ведущим действием является гипофунк-
ция (называемая некоторыми авторами «истощение») 
инфильтрирующих опухоль лимфоцитов [14] (рис. 1).

Несмотря на проникновение в микроокружение 
опухоли, инфильтрирующие опухоль лимфоциты 
часто приобретают фенотип гипореактивности, харак-
теризующийся снижением цитокинов и нарушением 
цитотоксичности, что связано с повышением регуля-
ции ингибирующих рецепторов.

Ингибирующие рецепторы (также называемые 
«иммунные контрольные точки») охватывают группу 
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молекул, целью которых является угнетение функции 
Т-клеток, и являются частью ключевой контррегулятор-
ной системы, которая предотвращает аутоиммунные 
процессы и чрезмерную реактивность Т-клеток [15]. 
Классическая гипотеза с двумя сигналами выдвигает 
предположение, что для активации Т-клеток необ-
ходимы как непосредственно антиген, так и вторичные 
раздражители [16]. Самым ранним подтверждением 
этой гипотезы была идентификация лигандов B7-1 
и B7-2 и их способности запускать как костимулятор-
ный рецептор – CD28, так и противодействующий 
коингибирующий рецептор, связанный с цитотокси-
ческим T-лимфоцитом белок‑4 (CTLA‑4). Как только 
происходит активация Т-клеток, уровень CD28 снижа-
ется, а уровень CTLA‑4 повышается, в результате чего 
происходит подавление ответа Т-клеток [17].

PD‑1 представляет собой трансмембранный белок 
из семейства В7-CD28, отвечающий за отрицательную 
регуляцию сигнала от Т-клеточного рецептора. Оба 
лиганда данного белка экспрессируются на поверхно-
сти антиген-презентующих клеток, которые оказывает 
ингибирующее действие посредством рецепторов 
PD‑1 T-клеток. При связывании запрограммированного 
лиганда‑1 гибели клеток (PD-L1) или PD-L2 происходит 
блокирование пути PI3K/Akt, что в дальнейшем при-
водит к подавлению активации Т-клеток [18].

Баланс стимулирующей и коингибирующей пере-
дачи сигналов, естественным образом встроенный 
в биологию Т-клеток, отвечает за предотвращение 
реактивности Т-клеток на аутоантигены [19]. Ингиби-
рующие рецепторы играют роль в прогрессировании 
онкологического заболевания. В работе Kwon E. D. 
и соавторов было подтверждено, что блокада анти-
тел к CTLA‑4 способна индуцировать ответ иммунной 
системы на ранее привитые опухоли у мышей [20].

Лучевая терапия и локальный контроль
На сегодняшний день при ранних стадиях немел-

коклеточного рака легкого на первом этапе “золотым 
стандартом” является хирургическое вмешательство, 
в объеме анатомической резекции. При невозможно-
сти проведения хирургического этапа лечения из-за 
неудовлетворительного общесоматического статуса 
больного показано проведение курса лучевой тера-
пии [4]. При анализе ретроспективных исследований 
пациентов с ранней стадией НМРЛ было показано, 
что стереотаксическая лучевая терапия у неопера-
бельных больных обеспечивает такие же показатели 
локального контроля и специфической выживаемо-
сти, как и у пациентов, которым было проведено 
хирургическое лечение [21, 22]. У пациентов с опе-
рабельной формой местно-распространенного НМРЛ 
стандартом лечения является операция с последую-
щей адъювантной химиотерапией [4]. Согласно реко-
мендациям NCCN и Ассоциации Онкологов России 
адъювантная лучевая терапия может быть показана 
при поражении лимфатических узлов средостения и/
или положительными краями резекции в последова-
тельном или конкурентном режиме с адъювантной 
химиотерапией [4, 6]. У больных с неоперабельными 
формами местно-распространенного рака легкого 
НМРЛ рекомендуется одновременное химиолучевое 
лечение [4, 6, 23]. При мета-анализе 25 рандомизи-
рованных исследований больных немелкоклеточным 
раком легкого III стадии отмечается, что у пациентов 
одновременная химиолучевая терапия снижает риск 
летального исхода по сравнению с группой только 
лучевого лечения [отношение рисков (ОР) – 0,71; 
95 % доверительный интервал (95 % ДИ): 0,64-0,80] 
и с последовательным лечением (ОР – 0,74; 95 % 
ДИ: 0,62-0,89) [23].

Рис. 1. Три стадии иммуноредактирования.

Fig. 1. Three stages of immunoreduction.
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У пациентов местно-распространенным НМРЛ 
отмечается высокий риск развития отдаленных ме-
тастазов после проведенной лучевой терапии [24]. 
Поэтому, определение суммарной очаговой дозы 
и видов фракционирования дистанционной лучевой 
терапии для локального контроля остается важным 
предметом для дальнейшего изучения.

В исследовании III фазы RTOG‑0617, включав-
шего пациентов с неоперабельной стадией IIIA/IIIB 
немелкоклеточного рака легкого, изучалось влияние 
увеличения суммарной очаговой дозы на показатели 
выживаемости. При анализе результатов лечения 
больных в данном исследовании было показано, что 
одновременное химиолучевое лечение до суммарной 
очаговой дозы (СОД) 74 Гр было связано со сниже-
нием показателя общей выживаемости и увеличением 
частоты тяжелых степеней эзофагита при сравнении 
с химиолучевым лечением до 60 Гр [25]. В ряде иссле-
дований отмечен достаточный эффект локального 
контроля без значимого увеличения токсичности 
при применении дополнительного boost-облучения 
с использованием стереотаксической лучевой терапии 
после традиционного химиолучевого лечения у паци-
ентов с местно-распространенным НМРЛ [25-29].

Несмотря на усовершенствование методик лечения 
с использованием дистанционной лучевой терапии 
(стереотаксическая лучевая терапия при ранних фор-
мах, конкурирующая химиотерапия с традиционным 
фракционированием лучевой терапии при местно-
распространенном заболевании), отмечается лишь 
незначительное улучшение показателей безреци-
дивной и общей выживаемости [21, 22, 24, 30, 31]. 
Поэтому на сегодняшний день становится наиболее 
актуальным вопрос о комбинации лучевой терапии 
и иммунотерапии.

Обоснование сочетания лучевой терапии 
и иммунотерапии
После проведенного курса дистанционной лучевой 

терапии помимо местного эффекта, возникающего не-
посредственно в полях облучения, некоторые авторы 
описывают абскопальный эффект, то есть явление, 
при котором регрессия опухолевых масс происходит 
в местах, на которые не было прямого воздействия 
лучевого воздействия [32-34]. Несмотря на то, что 
данный эффект описывается в течение последних 
десятилетий, на сегодняшний день его точные меха-
низмы, остаются неясными [33]. Demaria S. с соав-
торами связывают абскопальный эффект лучевой 
терапии с иммуноопосредованным механизмом [35], 
и недавние исследования предоставили дополнитель-
ные доказательства того, что лучевая терапия может 
активировать направленный на опухоль системный 
иммунный ответ [32-34].

С появлением иммунотерапии в последнее время 
наблюдается значительный интерес к комбинации 
дистанционной лучевой терапии с иммунопрепа-
ратами для усиления абскопального эффекта [32].

Доклинические данные указывают на то, что, луче-
вая терапия способствует увеличению восприимчиво-
сти опухолевой клеткой к Т-клеточно-опосредованной 
атаке [36]. Лучевая терапия, направленная на опу-
холь, способствует высвобождению неоантигенов 
опухоли, усиливает экспрессию главного комплекса 
гистосовместимости I класса и усиливает регуляцию 
хемокинов, молекул клеточной адгезии и других им-
муномодулирующих молекул клеточной поверхности, 
усиливая тем самым противоопухолевый иммунный 
ответ, вызывая гибель клеток [36-37].

В доклинических исследованиях доказано, что экс-
прессия запрограммированного лиганда‑1 гибели 
клеток (PD-L1), активируемая опухолевыми клетками, 
для укрытия от иммунной системы, повышается в от-
вет на воздействия лучевой терапии [37-40]. Одно-
моментное проведение лучевой терапии и медика-
ментозной терапии, направленной на блокировку 
PD-L1 экспрессии, на примере мышей с меланомой, 
колоректальным раком и раком молочной железы 
показало значительное замедление роста опухоли, 
что было опосредовано CD8+T-клетками [38, 41]. По-
добная синергическая противоопухолевая активность 
была также отмечена на примере мышей, страдаю-
щих от НМРЛ [39, 40]. В исследовании Dovedi S. J. et 
al. продемонстрировал, что одновременная иммуно-
лучевая терапия приводит к регрессии дистальных 
необлученных областей поражения у мышей с раком 
толстой кишки. При последовательной терапии такого 
эффекта не выявлено [42]. В исследовании на мышах 
с перевитой меланомой показано, что дистанцион-
ная лучевая терапия, назначенная до или совместно 
с медикаментозными препаратами, направленными 
на блокаду CTLA‑4, задерживала рост опухоли и улуч-
шала показатель выживаемости по сравнению с мы-
шами, получавшими только анти-CTLA‑4 терапию [43].

Безопасность и эффективность лучевой терапии 
в сочетании с иммунопрепаратами

Блокаторы контрольных точек anti-PD1  
и anti-PD-L1
При конкурентном применении лучевой терапии 

с блокаторами контрольных точек может выявляться 
перекрывающаяся токсичность, как, например пнев-
монит [6-8] и миокардит [44].

В основном, данные клинических испытаний 
и ретроспективных анализов, изучающих взаимо-
действие лучевой терапии и иммунотерапии, осно-
ваны на результатах лечения пациентов с местно-
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распространенным или метастатическим НМРЛ. На 
сегодняшний день в литературе представлены резуль-
таты единственного исследования III фазы ингибитора 
контрольных точек после проведенного курса химио-
лучевой терапии. В исследовании PACIFIC проводился 
сравнительный анализ консолидирующего назначения 
ингибитора PD-L1 препарата Дурвалумаб против плаце-
бо у пациентов с местно-распространенным неопера-
бельным немелкоклеточным раком легкого III стадии 
после проведенной лучевой терапии с одномоментной 
химиотерапией на основе препаратов платины [45]. По 
результатам данного исследования частота нежела-
тельных явлений (НЯ) была аналогичной для больных, 
получающих дурвалумаб и в плацебо-контролируемой 
группе: 97 % против 95 %, НЯ степени 3/4 (30 % против 
26 %) и серьезные нежелательные явления (сНЯ): 29 % 
против 23 % [45]. Нежелательные явления, связанные 
с лечением, были зарегистрированы у 68 % пациентов, 
получавших иммунопрепарат, по сравнению с 53 % 
пациентов в плацебо-контролируемой группе, в том 
числе НЯ степени 3 и 4 составили 12 % против 4 %, соот-
ветственно [45]. Наиболее частыми нежелательными 
явлениями 3 и 4 степеней были пневмония (4 % в каж-
дой группе) и пневмонит (3 % в группе дурвалумаба 
и плацебо). Запланированный промежуточный анализ 
исследования PACIFIC показал, что применение препа-
рата дурвалумаб после проведенного радикального 
курса химиолучевого лечения значительно увеличива-
ет выживаемость без прогрессирования по сравнению 
с плацебо (16,8 против 5,6 месяцев; ОР – 0,52; 95 % ДИ: 
0,42-0,65; р<0,001), медиана времени до смерти или 
появления отдаленных метастазов (23,2 против 14,6 
месяцев; ОР – 0,52; 95 % ДИ: 0,39-0,69; р<0,001). При 
оценке отдаленных показателей общей выживаемо-
сти на 24 и 36 месяцах наблюдения в группе больных 
с применением дурвалумаба составил 66,3 % и 55,3 % 
против 55,3 % и 43,5 % в группе с плацебо, соответ-
ственно [45]. Основываясь на данных исследования 
PACIFIC, дурвалумаб получил одобрение в ряде стран, 
включая Российскую Федерацию, для лечения неопе-
рабельных пациентов с III стадией НМРЛ, достигших, 
по крайней мере, стабилизации заболевания после 
проведенного химиолучевого лечения [6, 9].

При анализе исследования I фазы KEYNOTE‑001 
у 24 из 97 пациентов с НМРЛ IV стадии был проведен 
курс лучевой терапии с последующим введением 
блокатора контрольных точек PD‑1 пембролизумаба. 
У 15 из 24 больных (63 %) с предшествующей лучевой 
терапией на опухоль грудной клетки была диагности-
рована легочная токсичность, в группе без предше-
ствующего курса ЛТ данный показатель составил 40 % 
(n=29 из 73) (p=0,052) [46]. Частота легочной токсич-
ности любой степени тяжести, связанная с введением 
иммунотерапии была значительно выше у пациентов 

с предшествующей лучевой терапии (13 % против 1 %, 
p=0,046). В группе больных, получавших пемброли-
зумуб и курс лучевой терапии было отмечено повы-
шение медианы безрецидивной выживаемости (6,3 
против 2,0 месяца, p=0,008) и общей выживаемости 
(11,6 против 5,3 месяца; p=0,034) [46].

При анализе промежуточных результатов иссле-
дования II фазы консолидирующей терапии пембро-
лизумабом после одновременного химиолучевого 
лечения было показано, что из 93 пациентов с неопе-
рабельной III стадией НМРЛ у 15 % больных (14/93) 
был выявлен пневмонит 2 и выше степени тяжести. 
В 7 % случаев (6/93) степень была от 3 до 5. Двое 
больных скончались от пневмонита [47].

При ретроспективном анализе результатов лече-
ния пациентов с распространенным НМРЛ (n=201), 
получавших ниволумаб, 50 пациентам (25 %) ранее 
была проведена дистанционная лучевая терапия. У 34 
(68 %) из 50 больных был диагностирован лучевой 
пневмонит, до введения ниволумаба. Частота интер-
стициальных заболеваний легкого, после введения 
ниволумаба, была выше у пациентов с пневмонитом 
в анамнезе, связанным с лучевой терапией (27 % про-
тив 10 %; p=0,018). Также стоит отметить, что у паци-
ентов с предшествующей лучевой терапией частота 
интерстициальных поражений была достоверна выше, 
по сравнению с больными, которым курс лучевой 
терапии не проводился (22 % против 9 %; p=0,03) [48].

В ретроспективном анализе пациентов с НМРЛ 
(n=146), получавших ниволумаб после системной 
химиотерапии второй линии, не было выявлено раз-
личий в показателе времени до прогрессирования 
между пациентами, получавшими лучевую терапию 
за 6 месяцев до приема ниволумаба и пациентами без 
предшествующей дистанционной лучевой терапии [49].

В ретроспективном анализе, включающем 133 па-
циента с метастатическим раком (n=71 с НМРЛ), кото-
рые получали лучевую терапию и иммунотерапию, 
иммуноопосредованные нежелательные явления 
были выявлены у 35 % больных. Анти-PD‑1 терапию 
получили 66 % больных; анти-CTLA‑4-21 %; совмест-
ную анти-PD‑1 + анти-CTLA‑4 в 13 %) [50]. Иммуно-
опосредованные нежелательные явления (иоНЯ) 
чаще встречались у пациентов, получавших совмест-
ную иммунную терапию препаратами анти-CTLA‑4 
и анти-PD‑1-71 %, по сравнению с другими группами 
(29 %; p=0,0008). Также авторы отмечают тенденцию 
к увеличению частоты иоНЯ у пациентов, получавших 
лучевую терапию менее, чем за 14 дней до введения 
иммунотерапии (39 % против 23 %; p=0,06) [50].

Блокаторы других контрольных точек
В исследовании III фазы START проводился срав-

нительный анализ вакцинации темцемотидом про-
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тив плацебо в качестве поддерживающей терапии 
после проведенного химиолучевого лечения у неопе-
рабельных больных III стадией НМРЛ (n=1513) [51, 
52]. Нежелательные явления, связанные с лечением, 
были зарегистрированы у 34 % пациентов, получавших 
тецемотид, по сравнению с 27 % больных в плацебо-
контролируемой группе. Количество иммуноопосре-
дованных нежелательных явлений достоверно не 
различалось между группами. Серьезные нежелатель-
ные явления были отмечены в 2 % случаев в группе, 
получавших иммунный препарат, по сравнению с 1 % 
больных во второй группе, получавших плацебо. Среди 
1239 пациентов, которые были включены в исследо-
вание START, у 65 % пациентов была предшествующая 
конкурирующая химиолучевая терапия и в 35 % слу-
чаев было последовательное проведение лучевой 
терапии и химиотерапии [51]. Хотя первичная конечная 
точка (показатель общей выживаемости у всех рандо-
мизированных пациентов) не была достигнута, под-
держивающая терапия с применением темцемотида, 
у пациентов которым проводилась предшествующая 
конкурентная химиолучевая терапия (n=806), проде-
монстрировала увеличение медианы общей выжи-
ваемости по сравнению с плацебо (30,8 против 20,6 
месяцев; ОР – 0,78; 95 % ДИ: 0,64-0,95; p=0,016) [51].

В исследовании III фазы STOP изучалась вакцина-
ция белагенпуматукселем-L в качестве поддерживаю-
щей терапии после проведенной химиотерапии на 
основе препаратов платины с проведением лучевой 
терапии или без курса ЛТ у пациентов с НМРЛ III / IV 
стадии (n=532). В данном исследовании сообщалось 
о пяти серьезных НЯ: три в группе с применением 
исследуемого препарата и два в группе плацебо. При 
проведении поддерживающей терапии белагенпу-
матукселем-L медиана общей выживаемости среди 
пациентов, перенесших химиолучевую терапию, была 
выше, по сравнению с плацебо (28,4 против 16,0 
месяцев; ОР – 0,61; 95 % ДИ: 0,38-0,96, p=0,032) [53].

В исследовании II фазы, изучавшем вакцинацию 
теломеразным пептидом GV1001 после проведенного 
химиолучевого лечения у неоперабельных пациентов 
III стадии НМРЛ (n=23) не было отмечено серьезных 
нежелательных явлений. Данный режим показал 
специфический иммунный ответ у 16 из 20 больных 
(80 %) и показало увеличение медианы времени до 
прогрессирования у ответивших больных (12,2 против 
6,0 месяцев, p=0,2) [54].

В исследование II фазы, изучавшем эффект вве-
дения гранулоцитарно-макрофагального колоние-
стимулирующего фактора (гм-КСФ) с одновременным 
химиолучевым лечением у 41 пациента с метастати-
чески-распространенными солидными опухолями 
различного гистогенеза (basket-исследование), было 
включено 18 пациентов с НМРЛ. Наиболее распро-

страненными осложнениями 3 и 4 степени были 
общая слабость и гематологическая токсичность, 
наблюдаемые у 6 и 10 пациентов, соответственно 
[55]. Вывода из исследования по причине непере-
носимой токсичности выявлено не было. У 1 паци-
ента диагностирована эмболия легочной артерии 
в момент введения гм-КСФ. Абскопальный эффект 
был выявлен у 4 из 18 пациентов с НМРЛ, включенных 
в данное исследование [55].

Таким образом, сочетание дистанционной лучевой 
с иммунотерапией не приводит к значительному уве-
личению токсичности, а данная комбинация приводит 
к увеличению показателя выживаемости.

Нерешенные вопросы в комбинации лучевой 
терапии и иммунотерапии
Данные современной литературы указывают на 

возможность сочетания лучевой терапии и имму-
нотерапии при НМРЛ, но многие вопросы требуют 
дальнейшего изучения. Остается неясным, как пре-
параты антиPD‑1 и антиPD-L1 будут интегрированы 
в химиолучевую терапию. Существует опасение, что 
конкурентный режим лучевой терапии с введением 
ингибиторов PD‑1 и PD-L1 может привести к усиле-
нию легочной токсичности. Кроме того, совместное 
введение ингибиторов контрольных точек PD‑1/PD-L1 
с системной химиотерапией (возможно с использова-
нием дексаметазона) может привести к эффекту им-
муносупрессии. Например, на какой стадии НМРЛ этот 
подход к лечению наиболее эффективен? В дополне-
ние к метастатическим и местно-распространенным 
формам НМРЛ, возможно, что пациенты с ранней 
стадией заболевания также могут извлечь выгоду 
из этих комбинаций лечения. На сегодняшний день 
не определена оптимальная последовательность 
и сроки проведения лучевой терапии в комбинации 
с иммунотерапией. Имеющиеся данные в литературе 
по лечению пациентов с НМРЛ показали клиническую 
пользу, когда иммунотерапия проводилась последо-
вательно (± химиотерапия) [45, 46, 55].

Подгрупповой анализ исследования PACIFIC пока-
зал, что показатель времени до прогрессирования 
был выше у  пациентов, которым введение Дурва-
лумаба проводилось не более, чем через 14 дней 
после окончания курса лучевой терапии (ОР  – 0,39; 
95 % ДИ, 0,26-0,58), по сравнению с той группой боль-
ных, кому первое введение было проведено позднее 
двухнедельного срока (ОР  – 0,63; 95  % ДИ 0,49-0,8) 
[45]. На сегодняшний день в  литературе представ-
лены противоречивые данные о  возможности из-
менения экспрессии PD-L1 после химиолучевого 
лечения. Ретроспективный анализ больных с местно-
распространенным НМРЛ (n=15) показал, что нео-
адъювантное химиолучевое излучение приводило 
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к  снижению экспрессии PD-L1 [56], тогда как ретро-
спективный анализ у пациентов с другим гистогенети-
ческим типом опухоли обнаружил, что неоадъювант-
ная химиолучевая терапия увеличивала экспрессию 
PD-L1 [57, 58]. Можно предположить, что диаметраль-
но противоположные результаты могут быть объясне-

ны различиями в гистогенезе опухоли, стадии заболе-
вания и/или проведенном лечении. Дополнительные 
исследования необходимы, чтобы прояснить эту про-
блему и ее терапевтические последствия.

Также на сегодняшний день не исследован вопрос 
об оптимальном объеме лучевой терапии при кон-

Таблица 1. Текущие исследования, изучающие влияние лучевой терапии и иммунотерапии на показатели 
выживаемости
 Table 1. Current studies on chemotherapy and immunotherapy influence on survival rate.

Название / 
Naming 

Стадии 
НМРЛ / 
NSCLC 

Ко
л-

во
 б

ол
ьн

ы
х 

/ 
Pa

ti
en

ts
’ n

um
be

r

Лучевая терапия / Radiotherapy 
Иммунотера-
пия / Immuno-

therapy 

Ф
аз

а 
/ 

Ph
as

e

Ожидаемые 
результаты / Pre-
dictable results 

NCT03035890 
RTOG3505 IIIA/IIIB 660

Химиолучевая терапия до СОД 
60 Гр с последующим сравнением 
vs плацебо / Chemoradiotherapy 
up to DSD 60 g followed by 
comparison vs placebo

Ниволумаб / 
Nivolumab III Октябрь 2022 / 

October 2022

NCT02343952 
HCRN 
LUN14179

IIIA/IIIB 93

Химиолучевая терапия 
до СОД 59,4 – 66,6 Гр с 
последующей консолидацией 
/ Chemoradiotherapy up to DSD 
59.4 – 66.6 g with subsequent 
consolidation

Пембролизу-
маб / Pembroli-

zumab
II Сентябрь 2020 / 

September 2020

NCT02434081 
NICOLAS IIIA/IIIB 78

Ниволумаб + стандартная 
химиолучевая терапия 
/ Nivolumab + standard 
chemoradiotherapy

Ниволумаб / 
Nivolumab II Август 2020 / 

August 2020

NCT03102242 IIIA/IIIB 57

Иммунотерапия с последующей 
химиолучевой терапией до 
DSD 60 Гр с последующей 
иммунотерапией / 
Immunotherapy followed by 
chemoradiotherapy up to DSD 60 g 
followed by immunotherapy

Атезолизумаб / 
Atezolizumab II Март 2021 / 

March 2021

NCT02525757 
DETERRED

Неопе-
рабель-

ный II/III / 
Unresectable 

II/III

40

Химиолучевая терапия до 
DSD 60-66 g с последующим 
введением иммунопрепаратов / 
Chemoradiotherapy up to DSD 60-
66 g followed by the administration 
of immunopreparations

Атезолизумаб / 
Atezolizumab II

Январь 2020 
(результаты не 
представлены) / 
January 
2020 (results  
aren’t 
not 
provided)

NCT02621398

Неопера-
бельный 

II IIIA/IIIB / 
Unresectable 

II IIIA/IIIB

30

Химиолучевая терапия 
до DSD 60 g с введением 
иммунопрепаратов вовремя 
RT / Chemoradiotherapy up to 
DSD 60 g with the introduction of 
immunopreparations on time RT

Пембролизу-
маб / Pembroli-

zumab
I Декабрь 2021 / 

December 2021

NCT03245177 
Paris

III (не 
подходящие 

под ХЛТ) / 
IV / III (not 

intended for 
CRT) IV

25

Лучевая терапия до DSD 
60 g за 14 дней до введения 
иммунопрепарата / Radiation 
therapy up to DSD 60 g 14 days 
before the administration of the 
immune drug

Пембролизу-
маб / Pembroli-

zumab
I Ноябрь 2020 / 

November 2020
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курирующем режиме с иммунотерапией. При мета-
статических формах немелкоклеточного рака легкого 
следует ли проводить лучевую терапию на все очаго-
вые образования или выполнять облучение только 
первичной опухоли, так как использование больших 
объемов облучения может привести к увеличению 
риска возникновения осложнений [59]. В табл. 1 пред-
ставлены запланированные или текущие клиниче-
ские исследования, по изучению конвенциональной 
лучевой терапии и иммунотерапии (включая парал-
лельные и последовательные подходы) у пациентов 
с неоперабельными формами НМРЛ.

Большинство из представленных исследований 
являются исследованиями фазы I или фазы II, в ко-
торых исследуются сочетание конвенциональной 
лучевой терапии с блокаторами контрольных точек. 
В исследование III фазы (RTOG 3505), изучающее при-
менение ниволумаба по сравнению с плацебо после 
одновременного химиолучевого лечения у пациен-
тов с неоперабельной III стадией НМРЛ, в настоящее 
время продолжается набор пациентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Имеющиеся в настоящее время данные, хотя и не-
многочисленные, позволяют предположить, что соче-
тание лучевой терапии с иммунотерапией может быть 
эффективным подходом в лечении у пациентов с НМРЛ 
с удовлетворительным профилем безопасности.

Также на сегодняшний день не определена после-
довательность методов лечения и препараты иммун-
ной терапии. Лучевая терапия может способствовать 
усилению противоопухолевого иммунитета, если 
будет проводиться с терапией анти-CTLA‑4 (поскольку 
оба метода лечения действуют на ранней стадии 
противоопухолевого иммунного ответа), тогда как 
в других случаях лучевая терапия может быть более 
эффективной, если вводить анти-PD‑1/PD-L1 терапию, 
так как передача данных сигналов обычно действует 
на последующие фазы противоопухолевого ответа.

Дальнейшие проведение проспективных много-
центровых исследований даст ответы на нерешенные 
вопросы.
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Резюме

Систематический обзор с целью оценки результатов выживаемости больных билатеральным почечно-клеточ-
ным раком, подвергшихся нефросохраняющей операции. 
Пациенты с билатеральным опухолевым поражением почек представляют собой редкую субпопуляцию, насчи-
тывающую, по данным разных авторов, от 2 до 6  % из общей группы ПКР. Несмотря на рост числа случаев била-
терального ПКР, количество работ, посвященных изучению особенностей хирургического вмешательства, факто-
ров прогноза, результатов лечения и выживаемости данного контингента пациентов, ограничено, и ряд важных 
вопросов, касающихся этой проблемы, остается нерешенным. В настоящее время единственным эффективным 
методом лечения билатерального рака почек является нефросохраняющая операция в объеме двусторонней 
резекции почек / нефрэктомии с резекцией контралатеральной почки при синхронном поражении или резек-
ции единственной почки при метахронном поражении, которая позволяет избежать или снизить риск почечной 
недостаточности и ее последствий после операции.
Заключение. Нефросохраняющее хирургическое лечение билатерального ПКР является единственным эффек-
тивным методом, позволяющим добиться удовлетворительных онкологических результатов при низкой частоте 
осложнений.

Ключевые слова:
билатеральный почечно-клеточный рак, резекция почки, нефросохраняющая операция, общая выживаемость, 
выживаемость без прогрессирования, безрецидивная выживаемость.
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SURVIVAL OF PATIENTS WITH BILATERAL RENAL CELL CANCER AFTER  
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Abstract

This article presents a systematic literature review to assess the survival outcomes of patients with bilateral renal cell 
carcinoma who underwent nephro-preserving surgery.
Patients with bilateral renal neoplastic lesions represent a rare subpopulation, numbering, according to different au-
thors, from 2 to 6 % of the total RCC group. Despite the increase in the number of cases of bilateral RCC, the number of 
works devoted to the study of the features of surgical intervention, prognosis factors, treatment outcomes and survival 
of this cohort of patients is limited, and a number of important questions regarding this problem remain unresolved. 
Currently, the only effective method of treating bilateral renal cancer is nephro-preserving surgery in the volume of 
bilateral renal resection / nephrectomy with resection of the contralateral kidney in case of synchronous lesion or re-
section of a single kidney in case of metachronous lesion. This strategy avoids or reduces the risk of developing renal 
failure and its consequences after surgery.
Conclusion. Nephro-preserving surgery for bilateral renal cell carcinoma is the only effective method to achieve satisfac-
tory oncological results with a low incidence of complications.

Keywords:
bilateral renal cell carcinoma, kidney resection, partial nephrectomy, overall survival, progression-free survival, disease-free 
survival.
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ВВЕДЕНИЕ

Почечно-клеточный рак (ПКР) составляет около 
85 % всех злокачественных новообразований почки, 
в остальных 15 % случаях опухоли почечной паренхи-
мы представлены доброкачественными новообразо-
ваниями, прежде всего, такими как ангиомиолипома 
и онкоцитома [1].

В 2019 г. заболеваемость ПКР составила 2,2 % 
(403 262) среди всех злокачественных новообразо-
ваний в мире, занимая 14‑е место [2, 3]. В России 
в 2019 г. зарегистрировали 24 880 новых случаев ПКР. 
По темпам прироста онкологической заболеваемости 
за последние 10 лет ПКР устойчиво занимает одно из 
ведущих мест (19,6 %) [4]. Абсолютное число умерших 
от ПКР в России в 2019 г. составило 8 593 человек, при-
чем в последние 4 года впервые отмечено снижение 
смертности на 18,3 %, которое обусловлено ранней 
диагностикой и лечением заболевания [3, 5].

Пациенты с билатеральным опухолевым пораже-
нием почек представляют собой редкую субпопуля-
цию, насчитывающую, по данным разных авторов, 
от 2 до 6 % из общей группы ПКР [6-13].	 Выделяют 
синхронный и метахронный билатеральный ПКР, 
который может быть наследственным или споради-
ческим. Несмотря на рост числа случаев билатераль-
ного ПКР, количество работ, посвященных изучению 
особенностей хирургического вмешательства, факто-
ров прогноза, результатов лечения и выживаемости 
данного контингента пациентов, ограничено, и ряд 
важных вопросов, касающихся этой проблемы, оста-
ется нерешенным. В настоящее время единственным 
эффективным методом лечения билатерального рака 
почек является нефросохраняющая операция (НСО) 
в объеме двусторонней резекции почек / нефрэкто-
мии с резекцией контралатеральной почки при син-
хронном поражении или резекции единственной 
почки при метахронном поражении, которая позво-
ляет избежать или снизить риск почечной недостаточ-
ности и ее последствий после операции [14-17].

Принимая во внимание вероятность развития 
метахронного ПКР в отсроченном периоде, после-
дующая органоуносящая операция подвергает паци-
ентов выполнению более сложного хирургического 
вмешательства на единственной почке с повышенным 
риском возникновения интра- и послеоперационных 
осложнений. Поэтому, сохранение органа при кли-
нически локализованном ПКР желательно, если это 
технически возможно, поскольку результаты резек-
ции почки эквивалентны радикальной нефрэктомии 
в отношении выживаемости без прогрессирования 
и, вероятно, обеспечивают лучшую общую выживае-
мость и качество лечения при соблюдении рекомен-
даций [18, 19].

Гетерогенность гистологического строения зло-
качественной опухоли почки в сочетании с немоди-
фицируемыми (возраст, пол, раса, генетика) и моди-
фицируемыми (семейный анамнез, стаж курения, 
артериальная гипертензия, прием лекарственных 
средств) факторами предрасположенности увеличи-
вает риск развития метахронного ПКР в отдаленном 
периоде [20].

До сих пор остается спорным вопрос развития 
билатерального ПКР: является ли это результатом 
метастазирования ПКР в контралатеральную почку 
или первичным множественным опухолевым про-
цессом. Несмотря на противоречивость данной темы, 
ответов на вопросы в литературе нет [11, 21-24].

Билатеральное поражение почек опухолью явля-
ется абсолютным показанием к нефросохраняющему 
лечению. Следует подчеркнуть, что далеко не все 
пациенты с двусторонними опухолевыми образова-
ниями почечной паренхимы технически являются иде-
альными кандидатами для подобных вмешательств.

Выполнение подобных операций пациентам с би-
латеральным ПКР оправдано в случае возможности 
сохранения функции остающейся почечной парен-
химы и при соблюдении радикальности хирургиче-
ского вмешательства. Однако до сегодняшнего дня 
обсуждается безопасность и эффективность НСО.

Выбор хирургического доступа для выполнения 
двусторонней резекции почек / односторонней 
резекции и нефрэктомии контралатеральной сто-
роны при синхронном поражении или резекции 
единственной почки при метахронном поражении 
зависит от предпочтений и опыта хирурга. Золотым 
стандартом остается открытый доступ [15, 16, 25-27], 
однако опубликованы данные, свидетельствующие 
о безопасности применения лапароскопической и ро-
ботической резекции у больных с двусторонними 
опухолями почек или опухолью единственной почки 
при билатеральном ПКР [14, 28].

Несмотря на объективные преимущества мало-
инвазивной эндоскопической техники, которая позво-
ляет снизить травматичность операции и ускорить 
выздоровление [29], техническая сложность метода 
требует от хирурга большого опыта в лапароскопи-
ческой хирургии.

При выполнении резекции почки, необходимо 
соблюдать основные принципы, включающие бе-
режное отношение к почечным сосудам, удаление 
опухоли в пределах здоровых тканей, герметичное 
ушивание вскрытой собирательной системы почки 
и тщательный гемостаз [30-32].

Мы провели систематический обзор с целью 
оценки результатов выживаемости больных била-
теральным почечно-клеточным раком, подвергшихся 
нефросохраняющей операции.
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ОБСУЖДЕНИЕ

Berczi С. et al. (2016) опубликовали результаты ле-
чения 63 (3,8 %) больных билатеральным ПКР (син-
хронный у 34 (2,1 %), метахронный – у 29 (1,7 %)), под-
вергшихся односторонней нефрэктомии с резекцией 
контралатеральной почки или билатеральной резекции 
почек, выполненной в 2 этапа [25]. При медиане наблю-
дения – 4,8±3,7 года, прогрессирование заболевания 
диагностировали у 8 (12,7 %) больных, из них у 5 (7,9 %) 
развился рецидив, у 3‑х (4,8 %) – отдаленные метастазы. 
Время до прогрессирования заболевания после 2‑й 
операции составило 3,1±2,4 года. Пятилетняя общая 
выживаемость (ОВ) и выживаемость без прогрессиро-
вания (ВБП) составила 53 % и 80 %, соответственно [25].

Ching С. B. et al. (2011) провели ретроспективный 
анализ и сравнили результаты 114 больных била-
теральным синхронным ПКР, которым выполнили 
двусторонние резекции почек стандартным (n=92) 
и лапароскопическим (n=22) доступом [14]. Медиана 
наблюдения для групп с открытым и лапароскопиче-
ским доступом составила 7,8 и 5,5 лет, соответственно. 
Пятилетняя общая выживаемость в группе открытых 
резекций составила 86 %, а в группе лапароскопи-
ческих – 96 % (р=0,38). Пятилетняя выживаемость 
без прогрессирования в группе открытых резекций 
составила 98 %, а в группе лапароскопических – 100 % 
(р=0,84). Пятилетняя безрецидивная выживаемость 
(БРВ) в группе открытых резекций составила 92 %, 
в группе лапароскопических – 95 % (р=0,97) [14].

Pahernik S. et al. (2007) проанализировали онкологи-
ческие результаты лечения 44 больных билатераль-
ным синхронным ПКР, подвергшихся хирургическому 
лечению в период с 1969 по 2006 гг. Радикальную 
нефрэктомию с резекцией контралатеральной почки 
выполнили 28 (49 %), двустороннюю резекцию почек – 
22 (39 %). По данным послеоперационного гистологи-
ческого исследования у 44 больных диагностировали 
следующие стадии заболевания: pT1a – у 13 (30 %), 
pT1b – у 10 (23 %), pT2  – у 9 (17 %) – pT3 – у 12 (27 %), 
рT3a – у 8 (18 %), рT3b – у 4 (9 %). Светлоклеточный 
ПКР верифицировали у 28 (63 %), папиллярный ПКР – 
у 12 (27 %), хромофобный – у 4 (9 %) больных. Высоко-
дифференцированный (G1) ПКР диагностирован у 2 
(5 %), умеренно дифференцированный (G2) – у 34 
(77 %), низкодифференцированный (G3) – у 8 (18 %) 
больных. Медиана наблюдения в группе двусторонней 
резекции почек составила 4,1 (0,4-12,6) года, в группе 
радикальной нефрэктомии с резекцией контралате-
ральной почки – 3,17 (0,1-24,0) года. Пяти- и 10‑летняя 
выживаемость без прогрессирования составила 86 % 
и 75 %, 5- и 10‑летняя безрецидивная выживаемость – 
87 % и 80 %, общая 5- и 10‑летняя выживаемость – 71 
и 54 %, соответственно. Рецидив опухоли развился у 7 

(15,9 %) больных, медиана времени рецидива соста-
вила 3,4 (0,6-21,1) года. Рецидив в сочетании с отдален-
ными метастазами наблюдались у 3 (6,8 %) больных, 
медиана времени прогрессирования – 3,1 (0,6-3,4) года. 
За период наблюдения 8 (18,2 %) больных умерли от 
прогрессирования ПКР, 10 (22,7 %) – от других причин. 
Среднее время между операцией и смертью больных 
от прогрессирования ПКР составило 2,5 (1,6-10,9) лет. 
Авторы пришли к выводу, что двустороннее нефросо-
храняющее хирургическое вмешательство является 
предпочтительным при лечении билатерального ПКР 
и обеспечивает адекватную беспрогрессивную и безре-
цидивную выживаемость [15].

Наиболее крупная работа опубликована Simmons 
M. et al. (2010), где проведен анализ функциональных 
и онкологических результатов 220 больных билатераль-
ным синхронным ПКР, которым выполнили поэтапную 
резекцию почек (n=134, 60,9 %), радикальную нефр-
эктомию с последующей резекцией контралатеральной 
почки (n=60, 27,3 %), резекцию почки с последующей 
радикальной нефрэктомией с контралатеральной сто-
роны (n=26, 11,8 %). Общая 5- и 10 летняя выживае-
мость составила 86 % и 71 %, ВБП 5- и 10‑летняя – 96 %, 
БРВ 5- и 10‑летняя – 73 % и 44 %, соответственно. Общая 
выживаемость оказалась ниже у больных с опухолью 
размером более 7 см, наличием послеоперационной 
ХБП III стадии и более (р=0,003). Онкологические ре-
зультаты хирургического лечения больных билатераль-
ным ПКР сопоставимы с результатами хирургического 
лечения рака единственной почки. Таким образом, 
нефросохраняющие операции необходимо выполнять 
пациентам с резектабельным билатеральным синхрон-
ным ПКР в связи с негативным влиянием сниженной 
почечной функции на общую выживаемость [16].

Packiam T. et al. (2020) оценили влияние одномо-
ментной и поэтапной (в течение 6 месяцев) двусто-
ронней резекции почек на ренальную функцию, пери-
операционные и онкологические результаты у 107 
больных неметастатическим билатеральным синхрон-
ным ПКР. Одномоментную резекцию почек выполнили 
77 (72 %), поэтапную – 30 (28 %) больным. При оценке 
онкологических результатов, существенных различий 
между группами не отмечено. Развитие рецидива 
заболевания в группе симультанной резекции почек 
диагностировали в 18 (29, 5 %), в группе поэтапной 
резекции почек – в 9 (32,1 %) случаях. Отдаленные 
метастазы выявили у 8 (13,1 %) больных в группе си-
мультанной, у 4 (14,3 %) – в группе поэтапной резекции 
почек. Смерть от ПКР наступила у 7 (11,5 %) больных 
в группе симультанной, у 9 (32,1 %) – в группе поэтап-
ной резекции почек. Смертность от других причин на-
ступила у 25 (41,0 %) больных в группе симультанной, 
у 9 (32,1 %) – в группе поэтапной резекции почек. Пяти-
летняя БРВ в группе симультанной резекции почек 
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составила 80 %, в группе поэтапной – 82 %. Пятилетняя 
ВБП в группе симультанной резекции почек составила 
89 %, в группе поэтапной – 93 %. Пятилетняя общая 
выживаемость в группе симультанной резекции почек 
составила 90 %, в группе поэтапной – 74 % [17].

Небольшие когортные исследования не показали 
существенной разницы в частоте рецидивов опухо-
ли, послеоперационных осложнений при сравнении 
одномоментных и поэтапных операций при била-
теральном ПКР. Таким образом, удаление опухоли 
может быть безопасно выполнено одномоментно, 
что снижает риск при поэтапных операциях [28].

Syed J. S. et al. (2019) в своей работе оценили фак-
торы риска развития метахронного двустороннего ПКР 
у 1063 (1,3 %) больных. Авторы продемонстрировали 
кумулятивную заболеваемость через 10, 20 и 30 лет, 
составляющую 1,5 %, 3,1 % и 4,7 %, соответственно. 
Такие факторы, как молодой возраст, мужской пол, 
негроидная раса и папиллярный гистологический тип 
опухоли показали предрасположенность к развитию 
контралатерального метахронного ПКР. Примечатель-
но, что вышеуказанные факторы риска оставались не-
изменными даже при сроке наблюдения ≥ 10 лет [33].

Kim J. K. et al. (2019) в своем ретроспективном иссле-
довании провели сравнительный анализ 2 169 (98 %) 
больных с односторонним и 44 (2 %) – с двусторонним 
опухолевым поражением паренхимы почек. В группе 
билатерального рака почек у половины больных был 
диагностирован синхронный, у другой половины – 
метахронный ПКР. Из исследования были исключены 
больные, у которых по данным гистологического ис-
следования не подтвердился ПКР или наблюдались 
наследственные заболевания почек (болезнь фон Гип-
пеля Линдау (VHL), аутосомно-доминантный поликистоз 
почек, синдром Берта-Хогга-Дюба). Исход выживаемо-
сти больных билатеральным ПКР оценивали по дате 
«второй» операции при синхронном и метахронном 
поражении.  Анализ выживаемости с помощью мето-
да Каплана-Майера показал значительное снижение 
5‑летней БРВ (82,6 % против 94,3 %; р=0,045) в группе 
двустороннего ПКР по сравнению с группой односто-
роннего. При анализе подгрупп группа метахронного 
ПКР показала значительно меньший средний размер 
опухоли (р=0,011) и более благоприятную стадию T 
(р=0,036) по сравнению с группой синхронного ПКР. 
Анализ выживаемости показал значительное снижение 
5‑летней БРВ при синхронном ПКР по сравнению с мета-
хронным ПКР (74,7 % против 92,9 %; р=0,028). Медиана 
наблюдения составила 35,5 (7-76) месяцев. Средний 
интервал между первичным лечением и развитием 
билатерального метахронного ПКР составил 40,5 (10-78) 
месяцев. За период наблюдения 103 (4,7 %) больных 
умерли от ПКР, 150 (6,8 %) – от других причин. Рецидив 
заболевания выявили у 213 (9,6 %) больных [24].

В работе Boorjian S. A. et al. (2008) при анализе била-
терального ПКР, отмечено, что метахронные опухоли 
показали более положительные результаты и выжи-
ваемость по сравнению с синхронной группой. Это 
может быть следствием регулярного наблюдения после 
постановки диагноза первичного ПКР. Таким образом, 
благоприятное клиническое течение метахронного 
ПКР предоставляет дополнительное доказательство, 
подтверждающее, что билатеральный ПКР имеет мно-
жественное происхождение de novo в каждой почке, 
а не последующий контралатеральный метастаз после 
первично диагностированного ПКР. С этой точки зрения 
авторы также обнаружили благоприятную общую выжи-
ваемость (ОВ) у больных с синхронным билатеральным 
ПКР по сравнению с группой солитарного отдаленного 
метастатического (M1) поражения при одностороннем 
ПКР после нефрэктомии и метастазэктомии [22].

Что касается неметастатического ПКР, Blute M. L. 
et al. (2003) не сообщили об отсутствии статистически 
значимых различий в показателях ОСВ и отдаленной 
выживаемости без прогрессирования у больных с би-
латеральным синхронным ПКР и односторонним ПКР 
одного и того же гистологического подтипа. Важно 
отметить, что у больных билатеральным синхронным 
светлоклеточным ПКР чаще развивался рецидив, чем 
при одностороннем ПКР (отношение рисков [HR], 
2,96; 95 % доверительный интервал [CI], 1,05-8,30; 
р=0,04). Установление клинического течения била-
терального ПКР важно для консультирования боль-
ных относительно результатов выживаемости и/или 
стратегии послеоперационного наблюдения [11].

Принимая во внимание сходную выживаемость 
больных, подвергнутых резекции при нормально 
функционирующей контралатеральной почке, и боль-
ных с двусторонним опухолевым поражением или 
опухолями единственной почки, можно предпо-
ложить, что бросающиеся в глаза различия общей 
выживаемости, отчасти, могут быть связаны с кли-
нически значимым послеоперационным прогрес-
сированием ХБП при отсутствии функционального 
резерва в виде второй почки [34-36]. Косвенным под-
тверждением этому теоретическому предположению 
может служить отмеченная некоторыми авторами 
разница общей выживаемости между больными, 
подвергнутыми нефрэктомии и резекции почки [37].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Нефросохраняющее хирургическое лечение била-
терального ПКР является единственным эффективным 
методом при стандартном открытом и лапароскопи-
ческом доступах, позволяющим добиться удовлетво-
рительных онкологических результатов при низкой 
частоте осложнений.
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Резюме

В 2020 г. деятельность онкослужбы РФ осложнилась развитием респираторного синдрома SARS-CoV‑2, что оказало 
выраженное воздействие на здоровье пациентов со злокачественными новообразованиями (ЗНО) и способствовало 
переориентированию сотрудников учреждений онкослужбы для обеспечения особого режима. Нарушена вертикаль 
преемственности при диагностике и лечении пациентов с ЗНО, нарушены сроки проведения лечения. Изучены 
аспекты организации онкологической службы Магаданской области (МагО) в условиях пандемии SARS-CoV‑2.
Цель исследования. Оценить особенности выявления ЗНО среди жителей МагО в 2019-2020 гг.
Материалы и методы. Использованы доступные источники информации (документы Минздрава МагО), базы 
данных онкодиспансера (МООД), основанные на сведениях из форм госотчетности – фф. 7 и 30, а также из ресур-
сов Интернета.
Результаты. МагО регион, лидирующий по темпам заболеваемости и смертности от ЗНО в ДФО: заболеваемость 
ЗНО за 2009-2019 гг. увеличилась на 23 %. В 2020 г. в МагО снизился показатель выявляемости ЗНО (с 35 % до 
25,4 %), а удельный вес пациентов с ЗНО в локализованных (I-II) стадиях составил 50 %. В августе 2020 г. начал 
работу ЦАОП, за 5 мес. ЗНО выявлены у 35 человек (7,6 %), в том числе в ранних (I-II) стадиях у 18 человек, что 
существенно не повлияло на темпы ранней выявляемости ЗНО. При медосмотрах выявлено 107 случаев ЗНО 
(снижение на 27,4 % в сравнении с 2019 г.). В 2019-2020 гг. в МагО проведен скрининг ЗНО по ряду нозоологий: 
в итоге доля пациентов с ЗНО легких (МагО – 36 %, РФ – 29,4 %) и шейки матки (МагО – 82 %, РФ – 66 %) превысила 
среднероссийские показатели.
Заключение. Для увеличения выявления ЗНО необходимо: организация смотровых кабинетов в округах МагО; 
составление «карты загрязненности территории»; оценка условий производственной деятельности человека 
и плотности населения; внедрение стандарта обследования больных ЗНО; повышение онконастороженности 
и квалификации медицинского персонала первичного амбулаторного звена.

Ключевые слова:
активная выявляемость, злокачественные новообразования, Магаданская область, рак легких, колоректальный рак, 
организация медицинской помощи.
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Abstract

In 2020, the activities of the oncological service of the Russian Federation were complicated by the development of the 
SARS-CoV‑2 respiratory syndrome, which had a pronounced effect on the health of patients with malignant neoplasms 
(MN) and contributed to the reorientation of employees of oncological services to ensure a special regime. The vertical 
line of continuity in the diagnosis and treatment of patients with malignant neoplasms was violated, the timing of treat-
ment was violated. Aspects of the organization of the oncological service of the Magadan region (MagO) in the context 
of the SARS-CoV‑2 pandemic have been studied.
Purpose of the study. To assess the features cancer detection among the citizens of the Magistral District in 2019-2020.
Materials and methods. The available sources of information (documents of the Ministry of Health of the MagO), data-
bases of the oncological dispensary (IODE), based on information from the state reporting forms – ff. 7 and 30, as well 
as from Internet resources.
Results. MagO region, leading in the rate of morbidity and mortality from malignant neoplasms in the Far Eastern Federal 
District: incidence of malignant neoplasms for 2009-2019 increased by 23 %. In 2020, the indicator of malignant neoplasm 
(from 35 % to 25.4 %) decreased in the MAO, and the proportion of patients with malignant neoplasms in localized (I-
II) stages was 50 %. In August 2020, the CAPC began to work, for 5 months. Cancer was detected in 35 people (7.6 %), 
including in the early (I-II) stages in 18 people, which did not significantly affect the rate of early detection of cancer. 
Physical examinations revealed 107 cases of malignant neoplasm (a decrease of 27.4 % compared to 2019). In 2019-2020 
In the MAO, cancer screening was carried out for a number of nosoologies: as a result, the proportion of patients with 
lung cancer (MagO – 36 %, RF – 29.4 %) and cervix (MagO – 82 %, RF – 66 %) exceeded the national average.
Conclusion. To increase the detection of malignant neoplasms, it’s necessary to provide examination rooms in the districts 
of the MagO; drawing up a "map of contamination of the territory"; assessment of the conditions of human production 
activity and population density; introduction of the standard of examination of patients with cancer; increasing the 
alertness and qualifications of primary outpatient medical personnel.

Keywords:
active detection, malignant neoplasms, Magadan region, lung cancer, colorectal cancer, organization of medical care.
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ВВЕДЕНИЕ

В марте 2020 г. деятельность учреждений онколо-
гической службы Российской Федерации претерпела 
ряд испытаний после развития нового острого респи-
раторного синдрома Коронавирус‑2 (SARS-CoV‑2) [1]. 
Быстрое распространение этого заболевания оказало 
выраженное воздействие на здоровье и психику лю-
дей, в особенности больных злокачественными ново-
образованиями (ЗНО). В марте-апреле 2020 г. число 
подтвержденных случаев данной инфекции возросло 
в 13 раз (37 364 пациента), а за последующие 2 неде-
ли – увеличилось троекратно (113 стран) [2].

С сентября 2020 г. констатирован второй подъем 
уровня заболеваемости COVID‑19, затронувший 
и более молодых пациентов. Системы обеспечения 
стационарной, амбулаторной и скоропомощной 
служб были переориентированы на противостояние 
последствиям вирусного заражения и обеспечение 
нуждающихся пациентов с разной степенью пора-
жения легочной ткани [3, 4].

Активное развитие эпидемии способствовало 
переориентированию сотрудников для решения 
иных жизненно-важных вопросов по обеспечению 
особого противоэпидемического режима для согра-
ждан. Тем не менее, задачи онкологических служб 
регионов России (Указ Президента Российской Фе-
дерации «О национальных целях и стратегических 
задачах развития Российской Федерации на период 

до 2024 года» от 07.05.2019 № 204 [5] и Федераль-
ный проект «Борьба с онкологическими заболе-
ваниями» [6]) в 2020 г. не изменились: снижение 
показателя смертности пациентов с ЗНО, сокращение 
одногодичной летальности и увеличение продол-
жительности и качества жизни этих больных. Эти 
задачи успешно решаются путем повышения актив-
ной выявляемости ЗНО, что создает возможность 
своевременно верифицировать и лечить пациента 
с локализованной опухолью в условиях современ-
ных оборудованных онкологических подразделений, 
в том числе в удаленных регионах – в Дальневосточ-
ном Федеральном Округе [7].

Изучены вопросы организации онкологической 
службы Северо-восточного региона России, Магадан-
ской области (МагО) в условиях развития пандемии 
SARS-CoV‑2.

Цель исследования: изучить особенности активно-
го выявления ЗНО среди жителей МагО в 2019-2020 гг.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Использованы доступные источники информа-
ции (документы Министерства здравоохранения 
и демографической политики МагО), базы данных 
ГБУЗ «Магаданский областной онкологический дис-
пансер» (МООД), основанные на сведениях из форм 
государственной отчетности – фф. 7 и 30, а также из 
ресурсов Интернета.

Таблица 1. Структура заболеваемости ЗНО среди населения МагО
Table 1. The structure of the incidence of MN among the MagO population

Нозология ЗНО у женщин / 
Female MN nosology 

Удельный 
вес,  % / Specific 

weight,  %

Нозология ЗНО у мужчин / 
Male MN nosology

Удельный 
вес,  % / Specific 

weight,  %

молочные железы / mammary glands 21,3 лёгких / lungs 21,5

шейка матки / cervix 15,7 предстательной железы / prostatic gland 13,8

кожи / skin 6,8 кожи / skin 9,8

ободочной кишки / transverse colon 7,1 желудка / stomach 5,7

щитовидной железы / thyroid gland 5,9 ободочной кишки / transverse colon 5,1

Рис. 1. Абсолютное число больных 
ЗНО в Магаданской области за 
2008–2019 гг. 

Fig. 1. Absolute number of patients 
with MN in the Magadan region for 
2008–2019.
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Таблица 2. Значение показателей национального проекта «Онкология» фактически и по Программе на 2020 г. 
Table 2. The value of the indicators of the national project "Oncology", in fact, and under the Program for 2020

Смертность от ЗНО, на 100 
тыс. населения / Mortality 
from MN, per 100 thousand 
population

Ранняя выявляемость 
ЗНО,  % / Early detection of 
MN,  %

Одногодичная летальность 
при ЗНО,  % / One-year 
mortality rate from MN,  %

Удельный вес пациентов с 
ЗНО находящихся на учете 
5 лет и более,  % / The 
proportion of patients with 
MN who are registered for 5 
years or more,  %

Факт / Fact План / Plan Факт / Fact План / Plan Факт / Fact План / Plan Факт / Fact План / Plan

199,2 189,5 50,5 54,5 199,2 189,5 50,5 54,5

Рис. 2. Динамика выявления новых случаев злокачественных новообразований среди жителей Магаданской области в 2016 и 
в 2020 гг. 

Fig. 2. Dynamics of detection of new cases of malignant neoplasms among residents of the Magadan region in 2016 and in 2020. 

Рис. 3. Динамика показателя активной выявляемости ЗНО в МагО и Российской Федерации (средние данные по регионам) 
за 2008–2020 гг.

Fig. 3. Dynamics of the indicator of active detection of MN in the MagO and the Russian Federation (average data by region)  
for 2008–2020.
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

По официальным данным МООД, показатель забо-
леваемости ЗНО среди жителей МагО за 2009-2019 гг. 
увеличился на 23 %: в структуре впервые выявленных 
опухолей лидируют ЗНО лёгких, молочной железы, 
колоректальный рак и ЗНО предстательной железы 
(табл. 1).

Прирост абсолютного числа жителей МагО, забо-
левших ЗНО в 2019 г., в сравнении с 2008 г., составил 
+20,3 % (рис. 1). Максимальное число выявленных 
злокачественных новообразований приходится на 
возрастную группу 65-69 лет (18,1 %): среди мужчин – 
20,5 %, женщин – 16,0 %.

МагО остается регионом, лидирующим по темпам 
заболеваемости и смертности от ЗНО среди других 
территорий Дальневосточного Федерального Округа 
(ДФО) [8].

Переориентирование сил и средств здравоохране-
ния страны на борьбу с новой инфекцией в 2020 г., 
разумеется, не улучшило сложившуюся ситуацию.

Наглядно развитие онкологической службы МагО 
характеризуют индикаторы национального проекта 
«Онкология» за 2020 г. (табл. 2), свидетельствующие 
об отставании от планируемых показателей, в том 
числе – по уровню ранней выявляемости ЗНО (50 %, 
вместо запланированных 54,5 %).

Вступление России в противоэпидемическую борь-
бу изменило работу служб системы здравоохранения 
МагО: отмечено снижение показателя охвата профилак-
тическими осмотрами граждан старше трудоспособного 
возраста, включая диспансеризацию. В 2017 г. данный 
показатель составил 20,7 %, в 2020 г. – всего 8,3 % (при 
запланированном уровне 13,5 %). Контингент граждан 
трудоспособного возраста, прошедших профилакти-
ческие осмотры и дополнительную диспансеризацию 
(в том числе, предварительные и периодические осмо-
тры, в соотв. с Приказом 302Н), составил 41 947 чел. 
(97,5 %) (на 15.12.2020 г.). В 2021 г. план профилактиче-
ских осмотров населения МагО предполагает охватить 
активным наблюдением 34,1 % населения региона.

В 2020 г. в МагО абсолютное число случаев впер-
вые выявленных ЗНО составило 531. На рис. 2 пред-
ставлено графически соотношение числа случаев ЗНО, 
впервые выявленных в 2016 и 2020 гг. Верификация 
случаев ЗНО в 2020 г. происходила неравномерно: 
снижение темпа выявления ЗНО совпало по времени 
с развитием пандемии COVID‑19, как во всем мире, 
так и в регионе, в частности.

Показатель активной выявляемости ЗНО среди 
жителей МагО, в сравнении со средними значениями 
по РФ [8], представлен на рис. 3.

Как видно из рис. 2, за период с 2006-2019 гг. этот 
показатель увеличился в 14 раз. На диаграмме про-

слеживается выраженное снижение показателя по 
МагО (с 35 % до 25,4 %). По данным МООД, удельный 
вес пациентов с ЗНО, жителей МагО, с выявленными 
новообразованиями в локализованных (I-II) стадиях 
в 2020 г. составил 50 %, что свидетельствует о не-
высокой эффективности проводимых мероприятий 
(рис. 4).

В августе 2020 г. в г. Магадан начал работу Центр 
амбулаторной онкологической помощи (ЦАОП), 
проведение ранней диагностики опухолевого пора-
жения разных локализаций, увеличение доступ-
ности специализированной медицинской помощи 
пациентам с ЗНО. В 2020 г. в ЦАОП из округов МагО 
и городских учреждений здравоохранения направ-
лено 458 человек, ЗНО выявлены у 35 (7,6 %), в том 
числе ЗНО в ранних (I-II) стадиях – у 18 человек. 
Подобная тенденция сохраняется и в 2021 г.: за 
январь–февраль текущего года сотрудниками ЦАОП 
принято 209 пациентов, выявлено 9 (4,3 %) случаев 
ЗНО. Таким образом, деятельность этого амбулатор-
ного звена онкологической службы существенно не 
повлияла на раннюю выявляемость ЗНО у населе-
ния региона.

В 2020 г. при проведении медосмотров и диспан-
серизации у жителей Магаданской области выявлено 
107 случаев ЗНО (снижение на 27,4 % по сравнению 
с 2019 г.). В частности, показатели удельного веса 
ЗНО, выявленных при проведении профилактических 
осмотров в МагО, в 2019-2020 гг. продемонстриро-
ваны в табл. 3.

Большинство основных локализаций ЗНО в 2020 г. 
выявлены со снижением абсолютного числа и относи-
тельного соотношения случаев, за исключением ЗНО 
легких и разных отделов толстой кишки (табл. 3). Если 
говорить о ЗНО легких, темпы выявления образова-
ний органов, подозрительных на опухоль, в 2020 г. 
существенно различались. Диагностика заболева-
ний легких, с учетом пандемии, выполнялась более 
широко, чем в предыдущие годы, тем не менее 
лишь в ряде медицинских учреждений, оснащен-
ных компьютерными томографами, заподозрены эти 
ЗНО – в г. Магадан (n=7; 23,3 % от числа всех впервые 
выявленных ЗНО), в Ягоднинской (n=2; 80 %), Хасын-
ской (n=2; 80 %) и Сусуманской районных больницах 
(n=1; 33 %). Очевидно, нужно учитывать не столько 
материально-техническое оснащение учреждений, 
сколько уровень подготовки врачей лучевой диа-
гностики и направленность на поиск онкопатологии.

В 2019-2020 гг. в соответствии с проектом Пра-
вительства РФ по Национальной стратегии борьбы 
с ЗНО до 2030 г., разработаны мероприятия по скри-
нингу целого ряда локализаций: ЗНО шейки матки, 
молочных желез, легких, предстательной железы 
и колоректального рака. По итогам скрининга ЗНО, 
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реализованных на территории МагО в 2020 г., доля 
впервые выявленных пациентов с локализованными 
стадиями опухоли превысила ежегодные средне-
российские показатели при ЗНО легких (МагО – 36 %, 
РФ – 29,4 %) и шейки матки (МагО – 82 %, РФ – 66 %).

По итогам проведенного исследования объем ме-
роприятий по активному выявлению онкологических 
заболеваний в МагО в настоящий момент можно 

признать достаточным, в том числе в период пан-
демии (2020 г.). За последние 10 лет в регионе идет 
активный рост выявляемости онкологических забо-
леваний. Необходимо усилить онконастороженность 
медицинских работников первичного звена здраво-
охранения, особенно при прохождении дополнитель-
ной диспансеризации и профилактических осмотров 
населения Магаданской области.

Рис. 4. Итоги верификации ЗНО в ранних стадиях опухолевого процесса в МагО и Российской Федерации (средние данные по 
регионам) за 2007–2020 гг.

Fig. 4. Results of MN verification in the early stages of the tumor process in MagO and the Russian Federation (average data by region) 
for 2007–2020.

Таблица 3. Частота выявляемости ЗНО у жителей МагО при проведении профилактических медицинских осмотров
Table 3. Frequency of detection of MN in residents of MagO during preventive medical examinations

Варианты локализаций ЗНО /  
MN localisation variety 

Показатели по годам наблюдения /  
Indicators per years of examination 

р2020 2019

абс. / abs.  % абс. / abs.  %

Трахея, бронхи, легкие / Trachea, bronchi, lungs 12 24,0 13 20,3 0,65

Молочные железы / Mammary glands 29 48,3 35 56,5 0,05

Желудок / Stomach 2 9,5 7 23,3 0,01

Предстательная железа / Prostatic gland 3 10,3 8 22,9 0,01

Ободочная кишка / Transverse colon 7 30,4 7 23,3

Прямая кишка, ректосигмоидный отдел / 
Rectum, rectosigmoid part 7 43,7 2 11,1 0,01

Шейка матки / Cervix 10 47,6 34 69,4 0,01

Прочие / Others 38 65 0,01

Всего случаев ЗНО / Total numbers of MN cases  107 25,4 178 35,0
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Для повышения эффективности мероприятий по 
активному выявлению ЗНО в ранних стадиях, особен-
но в период неблагополучной эпидемиологической 
обстановки, целесообразны:	
•	 активная санитарно-просветительские меро-

приятия среди населения с целью активного по-
сещения смотровых кабинетов.

•	 организация смотровых кабинетов во всех окру-
гах МагО. Основная цель работы таких подразде-
лений – своевременное выявление ЗНО визуаль-
ных локализаций (у женского населения старше 
20  лет и  мужского населения старше 40  лет). 
Кабинеты отсутствуют в  Городской поликлинике 
г.  Магадана, в  Омсукчанском, Ольском, Северо-
Эвенском округах, в  медико-санитарной части 
«Авиамедицина».

•	 составление единого подхода для активной 
выявляемости ЗНО в  соответствии с  особенно-

стями территории, условий производственной 
деятельности человека и  плотности заселения. 
Необходимо проведение оценки загрязненности 
территории потенциально вредными, канцеро-
генными веществами, с  составлением «карты 
загрязненности территории» с учетом плотности 
заселения.

•	 внедрение единого стандарта обследования 
онкологических больных, учитывая состояние 
средств передвижения и связи, наличие специа-
листов первичной медицинской помощи и ФАП.

•	 постоянное повышение онконастороженности 
и  квалификации врачей и  среднего медицин-
ского персонала, как первичного амбулаторного 
звена, так и  госпитальной базы центральных 
(г.  Магадан) учреждений специализированной 
медицинской помощи.

•	 расширение перечня обследований в  рамках 
дополнительной диспансеризации и  профилак-
тических осмотров населения.
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