
Том 8

№3
2021

ISSN: 2410-1893 (Online)

Москва

РЕЦЕНЗИРУЕМЫЙ 
НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ

ИССЛЕДОВАНИЯ И ПРАКТИКА 
В МЕДИЦИНЕ

RESEARCH AND PRACTICAL 
MEDICINE JOURNAL





Том8 /№3
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

22 – 23 октября III Съезд онкологов Московской области МНИОИ им. П.А.Герцена – филиал ФГБУ «НМИЦ 
радиологии» Минздрава России, г. Москва

9 ноября Конференция 
Тема: Торакобдоминальная онкология

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

12 – 13 ноября Школа онкологов и радиологов (ЮФО) МНИОИ им. П.А.Герцена – филиал ФГБУ «НМИЦ 
радиологии» Минздрава России, г. Москва

19 – 20 ноября

Всероссийская научно-практическая 
конференция 
Тема: Анестезиология и интенсивная 
терапия в онкологии. Современные 
тенденции, проблемы и перспективы

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

25 – 26 ноября 
(2 дня)

XI всероссийская научно-практическая 
конференция «Современные аспекты 
гематологии и гепатологии» 
Тема: Гематология, заболевания печени

ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России, 
г. Москва, онлайн-конференция

07 – 08 октября
25 – 26 ноября 
16 – 17 декабря

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

ГУЗ «Областной клинический онкологический 
диспансер», г. Саратов 
МНИОИ им. П.А.Герцена – филиал ФГБУ «НМИЦ 
радиологии» Минздрава России, г. Москва 
ГБУЗ ПК «Пермский краевой онкологический 
диспансер», г. Пермь

Октябрь

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

ГБУЗ «Волгоградский областной клинический 
онкологический диспансер», г. Волгоград 
МНИОИ им. П.А.Герцена – филиал ФГБУ «НМИЦ 
радиологии» Минздрава России, г. Москва 
ГАУЗ «Республиканский клинический онкологический 
диспансер», г. Уфа

Ноябрь

Всероссийская научно-практическая 
конференция 
Тема: Анестезиология и интенсивная 
терапия в онкологии. Современные 
тенденции, проблемы и перспективы

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

Декабрь

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

ГБУЗ ЯО «Клиническая онкологическая больница», 
г. Ярославль

МРНЦ им. А.Ф.Цыба

Дата проведения Наименование мероприятия Организация

25 ноября 
(1 день)

Ежегодная научно-практическая 
конференция 
Тема: Радиация и организм

МРНЦ им. А.Ф.Цыба – филиал ФГБУ «НМИЦ 
радиологии» Минздрава России, г. Обнинск

26 ноября 
(1 день)

VII Конференция молодых ученых, 
посвященная памяти академика А.Ф. Цыба 
Тема: Перспективные направления 
онкологии и радиологии

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 
достижениях ведущих специалистов медицинской отрасли. Предоставление 
современной научной информации в открытом доступе для студентов меди-
цинских ВУЗов, клинических ординаторов, аспирантов и врачей общей прак-
тики 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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a peer-reviewed scientific and practical journal, 
a quarterly, professional, medical publication that 
reflects the results of the latest researches in the field 
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Purpose: 
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Резюме

Цель исследования. Изучить функциональные изменения нейропсихологического статуса пациенток репродуктив-
ного возраста со впервые диагностированным раком молочной железы (РМЖ) и оценить возможность применения 
ксенон- кислородной терапии для коррекции нарушений.
Пациенты и методы. В исследование были включены 60 пациенток репродуктивного возраста с диагностированным 
РМЖ, находившиеся на хирургическом лечении в отделении опухолей костей, кожи, мягких тканей и молочной 
железы ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России с 2018 по 2020 гг. Основная группа: 30 пациенток с диагно-
зом РМЖ, прошедшие курс ксенон- кислородной терапии в раннем послеоперационном периоде. Контрольная 
группа: 30 пациенток с диагнозом РМЖ, без применения данной терапии. Функциональное состояние централь-
ной нервной системы (ЦНС) оценивали по данным биоэлектрической активности электроэнцефалографии (ЭЭГ). 
Итоговая оценка физиологического и психологического состояния пациенток проведена с использованием стан-
дартизированных опросников качества жизни – ESAS, MOS-SF-36. Статистическую обработку данных проводили 
с помощью пакета программ Statistica 10.
Результаты. В данном исследовании установлены статистически значимые отличия, в оценке субъективных 
показателей: так в группе пациенток с применением ксенон- кислородной терапии наблюдалось улучшение само-
чувствия в 2,6 раза, снижение подавленности в 2,3 раза, тревожности в 1,9 раза (р < 0,05). На фоне улучшения 
психофизиологического состояния на ЭЭГ отмечено значимое увеличение мощности медленных дельта- и тета-
ритмов, прирост мощности альфа- ритма и снижение мощности бета-ритма, тогда как у пациенток контрольной 
группы отмечено только снижение мощности бета-ритма.
Заключение. Применение курса ксенон- кислородной терапии способствует нормализации субъективного ощу-
щения физического и психологического здоровья, повышению жизненной и социальной активности. Изменение 
показателей биоэлектрической активности мозга и улучшение психофизиологического состояния происходят на 
фоне изменения активности мозга, вызванного нормализующим влиянием ксенона.

Ключевые слова:
рак молочной железы, нейропсихологический статус, электроэнцефалография, корковая активность мозга, 
реабилитация, ксенон-кислородная терапия.
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NEUROPSYCHOLOGICAL FEATURES OF PATIENTS OF REPRODUCTIVE AGE 
DIAGNOSED WITH BREAST CANCER AT THE STAGE OF SURGICAL TREATMENT USING 
XENON-OXYGEN THERAPY   
D.A.Rozenko1, A.I.Shikhlyarova1, L.N.Vashchenko1, N.N.Popova1,2*, Yu.Yu.Arapova1, A.Yu.Ardzha1,2, A.A.Korobov1

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. To study functional changes in the neuropsychological status of reproductive age patients with 
newly diagnosed breast cancer and to assess the possibility of using xenon- oxygen therapy to correct disorders.
Patients and methods. This study included 60 reproductive age patients with newly diagnosed breast cancer who were 
undergoing surgical treatment at the Department of Bone, Skin, Soft Tissue and Breast Tumors of the National Medical 
Research Centre for Oncology of the Ministry of Health of Russia from 2018 to 2020. The main group included 30 patients 
with breast cancer diagnosed at the surgical stage of combined treatment, who underwent a rehabilitation course of 
xenon- oxygen therapy in the early postoperative period. The control group was formed from patients with the same 
diagnosis, without the use of this therapy. The functional state of the central nervous system in all patients was assessed 
by the parameters of the electroencephalography (EEG) bioelectrical activity. For the final assessment of the physiological 
and psychological state of the patients, a standardized questionnaires of the quality of life – ESAS, MOS-SF-36, were used. 
Statistical data processing was performed using the Statistica 10 software package.
Results. During the study, statistically significant differences were found in the assessment of subjective indicators, so 
in the group of patients using xenon- oxygen therapy, there was an improvement in well-being by 2.6 times, a decrease 
in depression by 2.3 times, a decrease in symptoms of nausea by 3 times, anxiety 1.9 times (p < 0.05). Against the back-
ground of an improvement in the psychophysiological state, the EEG showed a significant increase in the power of slow 
delta and theta rhythms, an increase in the power of the alpha rhythm and a decrease in the power of the beta rhythm, 
while in the patients of the control group only a decrease in the power of the beta rhythm was noted.
Conclusion. The early postoperative period in patients with newly diagnosed breast cancer is characterized by the forma-
tion of a depressive symptom complex. The use of a course of xenon- oxygen therapy contributes to the normalization of 
the subjective feeling of physical and psychological health, increasing vital and social activity. Changes in the indicators 
of brain bioelectric activity and an improvement in psychophysiological state occur against the background of changes 
in brain activity caused by the normalizing effect of xenon.

Keywords:
breast cancer, neuropsychological status, EEG, cortical brain activity, rehabilitation, xenon-oxygen therapy.
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ВВЕДЕНИЕ

На современном этапе развития клинической 
онкологии актуальной остается проблема выбора 
оптимальной тактики лечения и медицинской реа-
билитации женщин с опухолевой патологией ре-
продуктивных органов, в том числе с локализацией 
злокачественного процесса в молочной железе. Несо-
мненно, за последнее десятилетие достигнуты успехи 
в терапии данной патологии, однако, рак молочной 
железы (РМЖ) остается самым распространенным 
злокачественным заболеванием. В 2018 г. в мире 
зарегистрировано на 24 % больше впервые выявлен-
ных случаев РМЖ. Превалирование данной патологии 
в пременопаузальном и молодом возрасте наблюда-
ется в странах с высоким уровнем дохода и представ-
ляет собой значимую общественную проблему, об-
условленную потерей социально- активной категории 
женщин, достигших определенного экономического 
и семейного благосостояния. Безусловно, рост забо-
леваемости РМЖ способствует эффективному поиску 
новых подходов в системном противоопухолевом 
лечении с активной интеграцией сопроводительной 
и альтернативной медицинской помощи [1-4].

Известно, что диагностирование злокачественного 
процесса у большинства пациентов вызывает страх 
смерти и характеризуется сверхсильными пережива-
ниями, которые приводят к стрессовой или экстре-
мально- кризисной ситуации с разрушением привыч-
ной картины жизни и угрозой развития психической 
травматизации [5]. По данным различных авторов, он-
кологические пациенты расставляют жизнеутвержда-
ющие акценты с приоритетом на неблагополучную 
и неудачно сложившуюся жизнь, бессмысленность 
существования с ощущением душевного дисбаланса, 
что, несомненно, приводит к изменениям в сфере об-
щения, в социальном и семейном статусе [6]. Данные 
изменения психологического равновесия у пациенток 
с патологией молочных желез обусловлены осозна-
нием проблемы, связанной с калечащей операцией, 
возможной инвалидизацией, угрозой утраты жен-
ственности и привлекательности. Хирургическое вме-
шательство с удалением опухолевого очага является 
одним из важных компонентов противоопухолевого 
лечения пациенток с диагнозом РМЖ. Условиями для 
выполнения органосохраняющих операций являются 
характер роста опухоли, стадия и особенности анато-
мического расположения опухолевого процесса [7]. 
Несмотря на широкое применение пластического 
компонента хирургического лечения тотальное удале-
ние молочной железы с регионарным лимфатическим 
коллектором не всегда позволяет достичь удовлетво-
рительного косметического эффекта. В исследова-
нии 2015 г. авторы показали, что уровень депрессии 

и тревоги значимо выше у пациенток с диагнозом 
РМЖ, имеющих выраженный послеоперационный 
дефект в отличие от пациенток с удачным исходом 
реконструктивно- пластической операции [8]. Изме-
ненный психологический фон, неудовлетворенность 
эстетическим результатом операции, ожидание 
негативных последствий противоопухолевого лече-
ния способствуют формированию патологического 
симптомокомплекса у женщин, течение которого 
в репродуктивном возрасте отличается особой тяже-
стью проявлений психологических дисфункций.

Принципы современных медицинских технологий 
и инновационные подходы восстановительного этапа 
медицинской реабилитации должны обеспечивать 
единство психосоциальных и биологических мето-
дов, а также всецело учитывать динамику изменений 
функционального и психоэмоционального состоя-
ния онкологического пациента [9]. Своевременная 
и необходимая медицинская помощь в терапии 
депрессивного состояния играет важную роль в уве-
личении продолжительности и улучшении качества 
жизни онкологических пациентов что, несомненно, 
способствует стабилизации процесса и повышению 
выживаемости при РМЖ [4]. Иными словами, основ-
ные позиции сопроводительной терапии пациенток 
с впервые диагностированным РМЖ должны быть 
направлены на купирование негативной психоэмо-
циональной симптоматики на всех этапах лечения, 
в том числе в раннем послеоперационном периоде.

Различные лечебно- восстановительные про-
граммы с использованием методик психологической 
релаксации и аутотренинга, фитотерапия, лечебная 
физкультура и массаж, не всегда оказывают ожидае-
мый эффект в нормализации нарушенного психо-
эмоционального и нейровегетативного статуса [10].

Инновационные технологии и новейшие дости-
жения фармакологии дают возможность расширить 
спектр методов и лекарственных препаратов в те-
рапии различных патологических состояний, в том 
числе у онкологических больных. Так, разнообраз-
ные биологические свой ства и функциональные 
эффекты инертных газов нашли применение в раз-
личных отраслях медицины. Использование кисло-
родно- гелиевых смесей улучшает диффузию кисло-
рода через альвеолярно- капиллярную мембрану, 
нивелирует симптомы одышки, что активно исполь-
зуется в клинической практике при лечении больных 
с бронхолегочными заболеваниями. Перспектив-
ными направлениями в экстремальной и космиче-
ской медицине является применение кислородно- 
аргоновых и кислородно- криптоновых смесей для 
создания безопасной газовой среды с заданными 
физическими свой ствами [11]. Смесь медицинского 
ксенона и кислорода оказалась наиболее востребо-
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возраста с диагнозом рак молочной железы на этапе хирургического лечения с применением ксенон-кислородной терапии

вана в различных областях современной медицины. 
Разнонаправленность оказываемого действия ксе-
нона определяется соотношением его с кислородом 
в разных концентрациях с проявлением анестези-
рующего и анальгезирующего действия. Важным 
физико- химическим свой ством ксенона является его 
способность изменять агрегатное состояние фосфо-
липидов как основного компонента синоптического 
звена с развитием обратимого процесса передачи 
нервного импульса [12]. На уровне нейроэндокрин-
ной регуляции эффект от воздействия ксенона клини-
чески проявляется ноотропным, антигипоксическим, 
противовоспалительным и иммуностимулирующим 
действием. Рациональное использование ксенон- 
кислородной терапии в раннем послеоперацион-
ном периоде определяется свой ством газовой смеси 
в нормализации психоэмоционального состояния 
пациентов, в том числе способностью нивелировать 
эмоциональный компонент болевых ощущений [13]. 
Сопроводительная терапия с применением ксенона 
в онкологии показала свою эффективность в улучше-
нии функционального состояния пациентов с первич-
ным или метастатическим поражением головного 
мозга на этапах комбинированного лечения, в онко-
гинекологии с целью редукции эстрогендефицитных 
состояний после гормонредуцирующих операций, 
в качестве обезболивающего средства при выражен-
ном болевом синдроме, обусловленном прогресси-
рованием опухолевого процесса [14-16].

Однако детальное изучение патофизиологических 
изменений происходящих в организме пациенток 
с впервые диагностированным РМЖ в репродуктив-
ном возрасте на этапе хирургического лечения, а так-
же возможность купирования негативной симптома-
тики с применением терапии ксенон- кислородной 
смесью в раннем послеоперационном периоде заслу-
живают дальнейшего рассмотрения.

Цель исследования: изучить функциональные из-
менения нейропсихологического статуса пациенток 
репродуктивного возраста с впервые диагностирован-
ным РМЖ и оценить возможность применения ксе-
нон- кислородной терапии для коррекции нарушений.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В данное исследование были включены 60 паци-
енток в возрастном диапазоне 27-45 лет с впервые 
диагностированным РМЖ находившиеся на плановом 
хирургическом лечении в отделении опухолей костей, 
кожи, мягких тканей и молочной железы ФГБУ «НМИЦ 
онкологии» Минздрава России в период с 2018 по 
2020 гг. У всех женщин, в соответствии с этическими 
стандартами Декларации Хельсинки (1964 г., в ре-
дакции 2013 г.) было получено информированное 

согласие на проведение исследования и обработку 
персональных данных. Проводимое исследование 
утверждено протоколом экспертизы по этике данного 
государственного медицинского учреждения.

Все пациентки разделены на две группы, где основ-
ная группа представлена 30 пациентками с диагнозом 
РМЖ на хирургическом этапе комбинированного лече-
ния, прошедшими восстановительный курс терапии 
ксенон- кислородной смесью (ККС) в раннем после-
операционном периоде. Контрольная группа сформи-
рована из пациенток с аналогичным диагнозом, без 
применения курса данной терапии. Наличие психиче-
ских заболеваний и проведение неоадъювантной хи-
миотерапии являлись исключением из исследования.

В основной группе возрастная медиана составила 
38 лет, средний возраст 42,3 ± 1,7, диапазон 29-45 лет, 
с хирургическим лечением в объеме: мастэктомия 
по Маддену – у 12 (39,9 %) пациенток, подкожная 
мастэктомия с реконструкцией – у 12 (39,9 %) паци-
енток, радикальная резекция с реконструкцией – у 6 
(20,2 %) пациенток. Контрольную группу составили 
30 пациенток, с диагнозом РМЖ и возрастной ме-
дианой 37 лет, в среднем возрасте 41,1 ± 1,6 лет, 
в диапазоне 27-45 лет, с хирургическим лечением 
в объеме: мастэктомия – у 13 (43,3 %) пациенток, 
подкожная мастэктомия с реконструкцией – у 12 
(39,9 %) пациенток, радикальная резекция с рекон-
струкцией – у 5 (16,8 %) пациенток, без терапии ККС. 
Морфологические данные в группах представлены 
преимущественным выявлением инфильтрирующей 
карциномы у 91,5 % пациенток. По классификации 
TNM, 2011 распространенность злокачественного опу-
холевого процесса представлена в основной группе: 
pT1N1M0 6 (19,9 %), pT2N1M0 23 (76,7 %), pT3N0M0 1 
(3,4 %); в контрольной: pT1N1M0 2 (6,8 %), pT2N1M0 
26 (86,4 %), pT3N0M0 2 (6,8 %). По всем показателям 
группы сопоставимы, различия в показателях стати-
стически не достоверны (р < 0,2).

Объективные и субъективные показатели оцени-
вали и анализировали на нескольких этапах иссле-
дования: исходный уровень показателей, до начала 
хирургического этапа комбинированного лечения, 
затем, на 1-е сутки после проведенного радикального 
хирургического вмешательства на молочной железе 
и на 10-е сутки после завершения лечения.

Курс терапии ксенон- кислородной смесью (ККС) 
состоял из пяти ингаляционных процедур, осущест-
вляемых врачами, имеющими сертификат по меди-
цинской технологии «Метод коррекции острых и хро-
нических стрессовых расстройств, основанный на 
ингаляции терапевтических доз ксенона марки «Ксе-
Мед»». Для создания более эффективного дозового 
режима нами была изменена концепция методики 
с учетом принципов научно- обоснованной теории 
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общих неспецифических адаптационных реакций 
организма. Данная теория основана на представ-
лениях о многоуровневой периодической системе 
реагирования организма и направлена на модели-
рование адаптационного ответа функциональных 
систем пациента. Получение сбалансированной ответ-
ной реакции организма на воздействие достигается 
соблюдением экспериментально разработанных 
принципов активационной терапии. Использование 
принципа экспоненциального режима основано на 
нелинейности биологических систем, при котором 
скорость изменения дозы воздействия пропорцио-
нальна значению данной величины, умноженной на 
постоянный коэффициент. Применение экспоненци-
ального режима показано при остром и хроническом 
стрессе [17]. В нашем исследовании действующим 
фактором восстановительной терапии являлось 
применение ксенон- кислородной смеси, где дози-
рование ксенона рассчитывали при использовании 
экспоненты с коэффициентом 0,7-0,8. Для обеспече-
ния ксеноновой ингаляции использовали терапев-
тический контур с регулировкой газовых потоков 
и газоанализатор комбинированный медицинский 
«ГКМ-03-Инсовт» для определения состава бинар-
ной газовой смеси. Ингаляционная смесь содержала 

медицинский кислород 35-40 % и ксенон в 15-16 % 
с поддержанием заданной концентрации в течение 
25 мин. Последующие ингаляции имели принципи-
альные изменения с приращиванием концентрации 
ксенона до 18-20 %, а затем до 20-22 % при сокраще-
нии временной экспозиции до 20 мин. и в заключи-
тельной процедуре до 10 мин. [14]. Эффективность 
ингаляционной процедуры оценивали по клиниче-
ским признакам поверхностного сна, размеренного 
дыхания и снижению исходной частоты сердечных 
сокращений.

Для определения субъективной динамики психо-
эмоционального состояния пациенток с диагнозом 
РМЖ после хирургического лечения на 1-е и 10-е сут-
ки, нами был использован рекомендованный в оценке 
функционального состояния онкологических боль-
ных стандартизированный опросник The Edmonton 
Symptom Assessment System (ESAS). Анализ показа-
телей девяти наиболее встречаемых клинических 
симптомов (тревожность, подавленность, слабость, 
боль, нарушение сна, аппетита и общего состояния, 
тошнота, одышка) у онкологических больных оце-
нивали по степени интенсивности в баллах от 1 до 
10: 1-3 балла – симптомы активно не выявлены; 4-6 
баллов – симптомы имеют умеренный характер; 7-10 

Таблица 1. Показатели стандартизированного опросника ESAS у пациенток с диагнозом РМЖ на этапе хирургического 
лечения
Table 1. Indicators of the standardized ESAS questionnaire in patients with BC at the stage of surgical treatment

Показатель / Indicator 

После операции 
(1-е сутки после 

операции), 
n = 60 / After surgical 

procedure (1st day 
after surgery), n = 60

Основная группа 
(10-е сутки после 

операции), 
n = 30 / Main group 
(10th day after the 

surgery), n = 30

Контрольная группа 
(10-е сутки после 

операции), 
n = 30 / Control 

group (10th day after 
surgery), n = 30

p

% баллы / 
points % баллы / 

points % баллы / 
points 

Плохое самочувствие /
 Feeling unwell 62,4 4,1 ± 1,2 22,9 3,1 ± 1,1 58,4 6,9 ± 0,6* 0,01

Боль / Pain 39,9 4,8 ± 1,8 6,3 2,0 ± 0,1 10,4 2,2 ± 1,2 0,7

Одышка / Dyspnea 16,5 0,6 ± 0,3 7,2 0,4 ± 0,2 8,1 0,6 ± 0,1 0,4

Тошнота / Nausea 29,2 3,7 ± 0,8 4,2 1,8 ± 0,1 12,9 4,6 ± 0,1* 0,02

Слабость / Weakness 58,4 4,8 ± 1,3 32,6 1,1 ± 0,5 59,1 5,2 ± 0,1* 0,01

Подавленность / Melancholy 69,5 4,5 ± 1,3 16,8 1,9 ± 0,3 38,9 5,9 ± 0,3* 0,02

Нарушение сна / 
Sleep disturbance 75,6 6,9 ± 2,1 29,2 1,4 ± 0,3 52,8 4,3 ± 0,1* 0,01

Нарушение аппетита / 
Appetite disturbance 33,6 1,9 ± 0,8 12,6 1,6 ± 0,1 18,4 2,2 ± 0,1 0,6

Тревожность / Anxiety 72,1 5,1 ± 2,2 31,3 2,7 ± 0,4 60,7 4,8 ± 0,3* 0,03

Примечание: * – статистически значимое отличие показателей в контрольной группе от основной группы (р < 0,05).
Note: * – statistically significant difference between the indicators in the control group and the main group (p < 0.05).

Research and Practical Medicine Journal 2021, v.8, №3, p. 10-20
D.A.Rozenko, A.I.Shikhlyarova, L.N.Vashchenko, N.N.Popova*, Yu.Yu.Arapova, A.Yu.Ardzha, A.A.Korobov / Neuropsychological features of patients of reproductive age diag-
nosed with breast cancer at the stage of surgical treatment using xenon-oxygen therapy
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баллов – значительно выраженная симптоматика [18].
Для итоговой оценки физиологического и психоло-

гического состояния, на 10-е сутки использовали стан-
дартизированный опросник качества жизни – Medical 
Outcomes Study Short Form (MOS-SF-36). MOS-SF-36 
состоит из 36 пунктов и 8 шкал. Анкетированные пока-
затели варьируются от 1 до 100, где 100 характеризу-
ется полным здоровьем. Высокая балльная оценка 
указывает на лучшее качество жизни. Шкалы 4-8 отра-
жают определенные временные параметры и были 
нами адаптированы относительно условий раннего 
послеоперационного периода. Шкалы 1-4 форми-
руют показатель «физический компонент здоровья», 
шкалы 5-8 составляют «психологический компонент 
здоровья» [19]. Ниже перечислены 8 шкал MOS-SF-36:

1. Physical Function (PF): физическое функциони-
рование.

2. Role Physical (RP): состояние здоровья и ролевое 
функционирование.

3. Bodily Pain (BP): интенсивность боли.
4. General Health (GH): самооценка физического 

здоровья.
5. Vitality (VT): возможность ощущения энергии 

жизненных сил.
6. Social Functioning (SF): социальное функциони-

рование, степень влияния физического здоровья на 
ограничение социальной активности.

7. Role Emotional (RE): эмоциональное состояние.
8. Mental Health (MH): самооценка психического 

здоровья.

Рис. 1. Медиана восьми шкал MOS-SF-36 у пациенток 
с диагнозом РМЖ.
Примечание: PF – физическое функционирование, RP – ролевое 
функционирование, обусловленное физическим состоянием, 
BP – интенсивность боли, GH – общее состояние здоровья, 
VT – жизненная активность, SF – социальное 
функционирование, RE – ролевое функционирование, 
обусловленное эмоциональным состоянием, MH – психическое 
состояние.

Fig. 1. The median of eight MOS-SF-36 scales in patients with 
a diagnosis of BC.
Note: PF – physical functioning, RP – role functioning due 
to physical condition, BP – brightness of pain, GH – general 
state of health, VT – vital tone, SF – social functioning, RE – role 
functioning due to emotional state, MH – mental health.

Рис. 2. Разброс значений показателей качества жизни у пациенток основной (А) и контрольной (В) групп.
Примечание: обозначения те же, что и на Рис. 1.

Fig. 2. The spread of values of quality of life indicators in patients of the main (A) and control (B) groups.
Note: the designations are the same as in Fig. 1. 
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Функциональное состояние центральной нерв-
ной системы (ЦНС) у женщин с диагнозом РМЖ до 
и после проведения хирургического лечения оцени-
вали по показателям биоэлектрической активности 
электроэнцефалографии (ЭЭГ). Регистрацию осуще-
ствляли на многоканальном электроэнцефалографе- 
регистраторе «Энцефалан ЭЭГР-19/26» (Медиком 
МТД, Таганрог) по системе 10-20, в 19 моноплярных 
отведениях: фронтальных, центральных, темпораль-
ных, париетальных и окципитальных областей обеих 
гемисфер (Fp1Fp2F7F3FzF4F8T3C3CzC4T4T5P3PzP4T6
O1O2) относительно референтных электродов, рас-
положенных на отростках мастоидальных костей. 
Спектральную мощность ЭЭГ рассчитывали с помо-
щью Фурье преобразования (FFT) в диапазоне частот 
0,5-18,0 Гц в состоянии спокойного бодрствования 
с закрытыми глазами. Числовые ряды спектральной 
мощности подвергались логарифмированию.

Статистическую обработку данных проводили 
с помощью пакета программ «SPSS Statistics 10.0 for 
Windows». Статистически значимыми различия счи-
тали при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ показателей наиболее встречаемых клини-
ческих симптомов у онкологических больных пока-
зал, что для всех пациенток с диагнозом РМЖ в 1-е 
сутки послеоперационного периода характерно пре-
обладание депрессивной симптоматики, а именно 
тревожности, подавленности настроения и плохое 
самочувствие. В основной группе пациенток с диа-
гнозом РМЖ, которым в раннем послеоперационном 
периоде в качестве восстановительного компонента 

проводили терапию ККС, на 10-е сутки послеопера-
ционного периода наблюдалась нормализация субъ-
ективного состояния. В этой группе по сравнению 
с контрольной группой после завершения терапии 
отмечалось улучшение самочувствия в 2,6 раза, сни-
жение подавленности в 2,3 раза, зафиксировано уре-
жение симптомов тошноты в 3 раза, слабости в 1,8 
раза, нарушений сна в 1,8 раза и тревожности в 1,9 
раза (табл. 1).

Оценка физического и психического состояния 
пациенток с диагнозом РМЖ на 10-е сутки после-
операционного периода показала, что у пациенток 
основной группы среднее значение общего физи-
ческого показателя здоровья составило 89,2 ± 2,2 %, 
общего показателя психического здоровья – 81,2 ± 
3,2 %. У пациенток контрольной группы значения этих 
показателей достоверно ниже (р < 0,05) и составили 
70,7 ± 1,7 % и 75,3 ± 1,5 %, соответственно. Данные 
результаты говорят о достаточно высоком качестве 
жизни пациенток после завершения терапии.

Детальный анализ показателей восьми шкал 
MOS-SF-36 позволил установить, что физическое 
здоровье пациенток основной группы (рис. 1, 2А) 
находится на высоком уровне, о чем свидетельству-
ют субмаксимальное значение по шкале PF (90 %) 
и максимальные значения по шкалам RP (100 %) и BP 
(100 %). Медиана шкалы общего здоровья GH соста-
вила 77 %, жизненной активности VT – 85 %. Также 
отмечается высокий уровень социального функцио-
нирования SF = 100 %. Высокие баллы выявлены по 
шкалам RE (100 %) и MH (68 %), характеризующие 
психоэмоциональное состояние.

У пациенток контрольной группы (рис. 1, 2В) 
в сравнении с пациентами основной группы досто-

Таблица 2. Средние значения спектральной мощности ЭЭГ у пациенток с диагнозом РМЖ на этапе хирургического 
лечения
Table 2. The average values of the spectral power of the EEG in patients with a diagnosis of breast cancer at the stage 
of surgical treatment 

Показатели / 
Indicator 

Основная группа, n = 30 / Main group, n = 30 Контрольная группа, n = 30 / Control group, n = 30

До операции / 
Before surgery 

1-е сутки 
после 

операции / 
1st day after 

surgery 

10-е сутки 
после 

операции / 
10th day after 

surgery

До операции / 
Before surgery 

1-е сутки 
после 

операции / 
1st day after 

surgery 

10-е сутки 
после 

операции / 
10th day after 

surgery

Дельта / Delta 57,3 ± 5,3 34,6 ± 4,8* 
p = 0,03

85,2 ± 8,6* 
p = 0,02 53,7 ± 5,6 36,8 ± 4,9* 

p = 0,05
41,6 ± 4,3 
p = 0,08

Тета / Theta 46,7 ± 6,3 28,7 ± 4,2* 
p = 0,05

65,5 ± 5,1* 
p = 0,03 46,6 ± 3,5 28,4 ± 3,1* 

p = 0,05
33,9 ± 3,7 

p = 0,2

Альфа / Alfa 345,5 ± 2,8 189,5 ± 18,2* 
p = 0,02

329,6 ± 34,3* 
p = 0,02 273,5 ± 19,4 180,5 ± 16,9* 

p = 0,02
157,1 ± 25,4 

p = 0,4

Бета / Beta 28,8 ± 1,9 42,4 ± 2,2* 
p = 0,03

21,1 ± 1,7* 
p = 0,05 26,1 ± 2,8 46,7 ± 2,5* 

p = 0,05
21,4 ± 1,9* 

p = 0,05
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верно ниже значения по шкалам, характеризующие 
физическое здоровье (PF, RP, BP), а также жизненную 
активность (VT) и социальное взаимодействие (SF, 
RE). Однако значения шкал у пациенток контроль-
ной группы выше 50 %, что свидетельствует об их 
хорошем физическом и психическом состоянии, так 
медиана шкалы PF – 75 %, RP – 65 %, BP – 78 %, GH – 
72,5 %, VT – 65 %, SF – 68,7 %, RE – 66,7 %, MH – 62 %.

Исследование биоэлектрической активности мозга 
на разных этапах хирургического лечения пациенток 
с диагнозом РМЖ позволило установить, что на фоне 
формирования психосоматического депрессивного 
комплекса у пациенток основной и контрольной групп 
в первые сутки после операции на ЭЭГ в состоянии 
спокойного бодрствования с закрытыми глазами 
отмечалось снижение мощности медленных дельта- 
и тета-ритмов, а также снижение мощности альфа- 
ритма при росте мощности бета-ритма по сравнению 
с фоновыми значениями (табл. 2). Как известно [20], 
увеличение бета-активности при снижении альфа- 
активности при закрытых глазах может свидетель-
ствовать о росте психоэмоционального напряжения, 
появлении тревожных состояний, что подтверждается 
нашими данными опроса.

После завершения курса терапии ККС у пациенток 
основной группы на фоне улучшения психофизиологи-
ческого состояния на ЭЭГ зафиксировано значимое 
увеличение мощности медленных дельта- и тета-
ритмов, прирост мощности альфа- ритма и снижение 
мощности бета-ритма, тогда как у пациенток кон-
трольной группы отмечено только снижение мощ-
ности бета-ритма (табл. 2). По-видимому, замедле-

ние ритмической активности, вызванное действием 
ксенона на нервную систему, способствует психо-
логической релаксации пациенток основной группы. 
Из данных исследований последних лет следует, что 
ксенон оказывает действие на мембраны клеток моз-
га, на биохимический состав и электрофизиологиче-
ские свой ства, снижая соматосенсорные потенциалы 
мозга, уменьшая корковые потенциалы и электриче-
скую активность мозга [13, 21]. Таким образом, необ-
ходимый эффект психокоррекции достигается через 
изменение биоэлектрической активности мозга.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ранний послеоперационный период у пациенток 
репродуктивного возраста с впервые диагностирован-
ным РМЖ характеризуется формированием депрес-
сивного симптомокомплекса. Применение курса тера-
пии ксенон- кислородной смесью по разработанному 
алгоритму способствует нормализации субъективного 
ощущения физического и психологического здоровья, 
повышению жизненной и социальной активности. Ре-
зюмируя, полученные данные, следует отметить, что 
изменение показателей биоэлектрической активности 
мозга и улучшение психофизиологического состояния 
происходят на фоне изменения активности мозга, 
вызванного нормализующим влиянием ксенона.

Таким образом, адаптированный экспоненциаль-
ный алгоритм терапии ксенон- кислородной смесью 
показал свою целесообразность для реабилитации 
пациенток с диагнозом РМЖ в раннем послеопера-
ционном периоде.
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АНАЛИЗ ДАННЫХ ВЫСОКОПРОИЗВОДИТЕЛЬНОГО 
СЕКВЕНИРОВАНИЯ И МИКРОЧИПОВ ДЛЯ ИДЕНТИФИКАЦИИ 
КЛЮЧЕВЫХ СИГНАТУР МИКРОРИБОНУКЛЕИНОВЫХ КИСЛОТ 
В ГЛИОБЛАСТОМЕ 

А.А.Пушкин*, Н.Н.Тимошкина, Д.Ю.Гвалдин, Е.А.Дженкова

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

Резюме

Цель исследования. Данная работа посвящена исследованию паттернов экспрессии мРНК и микроРНК глиобла-
стом с использованием The Cancer Genome Atlas (TCGA) данных, поиску генетических детерминант, определяющих 
прогноз выживаемости пациентов и созданию сетей взаимодействий для глиобластом.
Материалы и методы. На основании данных открытой базы TCGA были сформированы группы глиобластом 
и условно нормальных образцов тканей головного мозга. Для каждого образца извлечены данные выживаемости 
и экспрессии генов и микроРНК. После стратификации данных по группам был проведен дифференциальный 
анализ экспрессии, осуществлен поиск генов, оказывающих влияние на выживаемость пациентов, выполнен 
анализ обогащения по функциональной принадлежности и интерактомный анализ.
Результаты. В общей сложности проанализировано 156 образцов глиобластом с данными мРНК-секвенирования, 
571 образец с данными микрочипового анализа микроРНК и 15 контрольных образцов. Были построены сети 
взаимодействий мРНК-микроРНК и разработаны экспрессионные профили генов и микроРНК, характерные для 
глиобластом. Определены гены, аберрантный уровень которых ассоциирован с выживаемостью, показаны попар-
ные корреляционные связи между ДЭГ и ДЭ микроРНК.
Заключение. Выявленные для глиобластом регуляторные пары микроРНК-мРНК могут стимулировать разработку 
новых терапевтических подходов, основанных на подтип- специфичных регуляторных механизмах онкогенеза.
 

Ключевые слова:
глиобластома, атлас генома рака, паттерны экспрессии, мРНК-микроРНК взаимодействия, прогноз выживаемости, 
генная онтология, сигнальные пути.
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DATA ANALYSIS OF HIGH-THROUGHPUT SEQUENCING AND MICROARRAY 
TO IDENTIFY KEY SIGNATURES OF MICRORIBONUCLEIC ACIDS IN GLIOBLASTOMA   
A.A.Pushkin*, N.N.Timoshkina, D.Yu.Gvaldin, E.A.Dzhenkova

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

Abstract

Purpose of the study. This research was devoted to study of mRNA and miRNA expression patterns in glioglastomas 
using The Cancer Genome Atlas (TCGA) data, to search for genetic determinants that determine the prognosis of patient 
survival and to create of interaction networks for glioblastomas.
Materials and methods. Based on the data of the open TCGA database groups of glioblastomas and conventionally nor-
mal brain tissue samples were formed. Survival gene and miRNA expression data were extracted for each sample. After 
the data stratification by groups the differential expression analysis and search the genes affecting patient survival was 
carried out. The enrichment analysis by functional affiliation and an interactome analysis were performed.
Results. A total of 156 glioblastoma samples with mRNA sequencing data, 571 samples with microarray microRNA analysis 
data, and 15 control samples were analyzed. Networks of mRNA-miRNA interactions were built and expression profiles 
of genes and miRNAs characteristic of glioblastomas were developed. We have determined the genes which aberrant 
level is associated with survival and shown the pairwise DEG and DE of microRNA correlations.
Conclusion. The microRNA-mRNA regulatory pairs identified for glioblastomas can stimulate the development of new 
therapeutic approaches based on subtype- specific regulatory mechanisms of oncogenesis.

Keywords:
glioblastoma, the cancer genome atlas, expression patterns, mRNA-microRNA interactions, prognosis of survival.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Глиобластома (ГБ) является наиболее распростра-
ненным и злокачественным типом глиом, являю-
щимся основной причиной смерти от рака мозга, при 
этом средняя продолжительность жизни пациента 
составляет около 15 мес. после постановки диагно-
за [1]. Комплексное лечение ГБ включает хирурги-
ческое вмешательство, химио- и лучевую терапию, 
но устойчивость к химиотерапевтическим агентам 
и высокая частота рецидивов после операции сни-
жают потенциал проводимого лечения [2]. Несмотря 
на достигнутые успехи в исследованиях ГБ, молеку-
лярные детерминанты недостаточно понятны, что 
требует определения и установления четкого меха-
низма возникновения и прогрессирования ГБ [3, 4]. 
Это может помочь в ранней диагностике, а также 
в разработке новых стратегий борьбы с данным 
заболеванием.

Микрорибонуклеиновые кислоты (МикроРНК) 
открыты в 1993 г., но их участие в развитии рака впер-
вые было отмечено только в 2002 г. [5]. МикроРНК 
представляют собой небольшие некодирующие РНК 
размером от 17 до 25 нуклеотидов, которые участ-
вуют в посттрансляционной регуляции экспрессии 
генов. В настоящее время общепринято, что как 5'-не-
трансляционная область, так и 3'-нетрансляционная 
область матричной рибонуклеиновой кислоты (мРНК) 
могут быть мишенями для микроРНК [6]. Комплемен-
тарное спаривание оснований затравочной области 
микроРНК и 5'-нетранслируемая область (НТО) мРНК 
может повышать стабильность мРНК. Если спари-
вание оснований происходит с микроРНК и 3'-НТО 
мРНК, это приведет к дестабилизации мРНК и будет 
способствовать деградации мРНК. МикроРНК могут 
регулировать экспрессию генов либо путем расщепле-
ния мРНК, либо путем трансляционной репрессии [7]. 
Некоторые микроРНК выступают в роли супрессоров 
опухолей путем подавления экспрессии онкогенов, 
другие действуют для стимулирования онкогенеза пу-
тем снижения уровней экспрессии генов супрессоров 
опухолей [8]. Согласно MirBase, у человека имеется 
1917 предшественников и 2654 зрелых микроРНК, 
причем каждая микроРНК способна регулировать 
экспрессию нескольких мРНК. Каждая из этих мРНК, 
в свою очередь, регулируется различными микроРНК, 
что подразумевает наличие очень сложного регу-
ляторного механизма, который требует сфокусиро-
ванного исследования для картирования мРНК и ее 
регуляторов – микроРНК. Нарушенные паттерны 
экспрессии микроРНК наблюдаются в большинстве 
случаев злокачественных опухолей человека, таких 
как рак поджелудочной железы, молочной железы, 
толстой кишки, легкого и кожи [9-11].

Несмотря на постоянные усилия по оценке паттер-
нов микроРНК в моделях ГБ, идентификация новых 
биомаркеров, которые могут быть использованы 
в диагностических и прогностических целях, является 
актуальной задачей [12]. Поэтому текущее исследова-
ние сфокусировано на изучении данных профиля экс-
прессии микроРНК в ГБ, собранных из базы данных 
The Cancer Genome Atlas (TCGA), с последующей иден-
тификацией дифференциально экспрессированных 
микроРНК между нормальными тканями головного 
мозга и тканями ГБ. Настоящее исследование также 
детально демонстрирует цели микроРНК и строит 
сети взаимодействия генов, чтобы лучше понять меха-
низм, лежащий в основе развития ГБ. Кроме того, 
препараты на основе нуклеиновых кислот, такие как 
малая интерферирующая РНК и микроРНК, могут быть 
использованы для лечения глиобластом.

Цель исследования заключалась в изучении 
взаимодействий микроРНК и генов в глиобластоме 
с определением наиболее перспективных мишеней 
для проверки в экспериментальных условиях.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Образцы и сбор данных
На основании данных открытой базы TCGA была 

сформирована группа образцов глиобластом, под-
вергнутых РНК-секвенированию (TCGA-GBM), а также 
микрочиповому анализу микроРНК. В качестве образ-
цов сравнения использовали условно нормальные 
ткани головного мозга (n = 15). Сбор и обработку 
данных проводили с помощью вычислительной про-
граммной среды R 3.6.2 (пакет «TCGABiolinks») [13].

Анализ дифференциальной экспрессии генов
Для анализа дифференциальной экспрессии генов 

и микроРНК использовали пакет «limma» и glmLRT-
критерий (Gene- Wise Likelihood Ratio Test). Точками от-
сечения служили FDR < 0,01 и |logFC| > 1. Результаты 
были представлены в виде диаграммы рассеивания.

Интерактомный анализ
Для отборочного скрининга был проведен кор-

реляционный и регрессионный анализы экспрессий 
генов и микроРНК (пакет «miRLAB»). Пары сравнения 
ген-микроРНК, у которых коэффициенты корреля-
ции или регрессии превышали –0,5, были отсеяны. 
Оставшиеся пары были верифицированы по де-
сяти базам данных (пакет «multiMiR»): miRecords, 
miRTarBase, TarBase, DIANA-microT-CDS, ElMMo, 
MicroCosm, miRanda, miRDB, PicTar и PITA. В итого-
вую сеть взаимодействий микроРНК-мишень вошли 
валидированные пары (в базах данных имеющие 
статус – validated) [14].
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Анализ выживаемости пациентов
Анализ выживаемости пациентов предполагал 

несколько этапов. Вначале с помощью метода Ка-
плана- Майера отбирали гены, экспрессия которых 
оказывала значительное влияние на продолжитель-
ность общей выживаемости. Экспрессию каждого 
гена с учетом квантильных точек отсечения (верх-
няя – 0,6, нижняя – 0,33) подразделяли на низкую, 
умеренную и высокую. Затем влияние на выживае-
мость генов с высокой и низкой экспрессией оцени-
вали с помощью многофакторного регрессионного 
анализа Кокса.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Идентификация дифференциально-
экспрессируемых микроРНК и генов 
в глиобластомах
Для исследования мы сформировали выборку из 

общедоступного набора данных проекта TCGA-GBM, 
которые содержали данные микрочипов об экспрес-
сии микроРНК в 565 образцах глиобластом и в 10 кон-
трольных образцах и данные мРНК-секвенирования 
156 образцов глиобластом и 5-ти контрольных образ-
цов. Всего было обнаружено 67 дифференциально- 
экспрессируемых микроРНК (ДЭ-миРНК): 36 проде-
монстрировали отрицательную дифференциальную 
экспрессию и 31 – положительную. Было выявлено, 
что микроРНК-124-3p наименее экспрессируется со 
средним отрицательным показателем экспрессии 
(logFC = -5,9), а микроРНК-21-5p демонстрирует самую 
высокую среднюю положительную экспрессию (logFC 
= 4,8, рис. 1).

При оценке транскрипционных пулов было выяв-
лено 4815 ДЕГ, среди которых 2324 демонстриро-
вали повышенную активность, а 2491 – пониженную 
(рис. 2).

Построение регуляторной сети миРНК-мРНК 
в глиобластомах
Поскольку микроРНК играют очень важную роль 

в регуляции посттрансляционной экспрессии генов, 
был проведен регрессионный анализ дифференци-
ально экспрессируемых микроРНК (ДЭ-микроРНК) 
и ДЭГ с использованием пакета «MIRlab» и инстру-
ментов «lasso» и «elastic». Было выявлено 854 пары 
с коэффициентом корреляции ниже -0,5. Для выяв-
ления истинных регуляторных взаимодействий все 
полученные корреляционные пары были сопостав-
лены с базами данных валидированных взаимо-
действий микроРНК-ген «mirtarbase», «tarbase» 
и «mircosm» с использованием пакета «multimir». 
Перечисленные базы данных содержат убедитель-
ные экспериментальные данные о взаимодействиях 
микроРНК-мишень (вестерн-блот/ репортерный ана-
лиз / количественная полимеразная цепная реакция 
в реальном времени и т.д.). Было выявлено 96 вали-
дированных пар между 8 микроРНК и 93 генами: ми-
кроРНК-19a-3p, микроРНК-17-5p, микроРНК-27a-3p, 
м и к р о Р Н К - 2 0 a - 3 p ,  м и к р о Р Н К - 3 7 9 - 5 p ,  м и-
кроРНК-377-3p, микроРНК-19b-3p, микроРНК-106a-5p 
(рис. 3). МикроРНК-379-5p имеет только одну 
ДЭ-мишень, в отличие от других микроРНК, 
а именно микроРНК-27a-3p, микроРНК-19a-3p, ми-
кроРНК-377-3p, микроРНК-106a-5p, микроРНК-19b-3p, 
микроРНК-20a-5p, микроРНК-17-5p которые име-

 

 

Рис. 1. Идентификация дифференциально экспрессируемых микроРНК (ДЕ-миРНК) в глиобластомах. LogFC > 1, logFC < -1 и p < 0,05 
были установлены в качестве порогов для идентификации ДЭ-миРНК. Красные и зеленые точки представляют собой повышенную и 
пониженную активность микроРНК в образцах опухолей GBM соответственно.

Fig. 1. Identification of differentially expressed microRNAs (DE-miRNAs) in glioblastomas. LogFC > 1, logFC < -1, and p < 0.05 were set as 
thresholds for DE-miRNA identification. The red and green dots represent increased and decreased microRNA activity in GBM tumor samples, 
respectively.
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ют 2, 4, 8, 9, 11, 49 ДЭ-мишени соответственно. 
Ген NFT5 является мишенью для микроРНК-17-5p 
и микроРНК-379-5p одномоментно, как и ROBO4 для 
микроРНК-20a-5p и микроРНК-17-5p (рис. 3).

Функциональное аннотирование ДЭГ
Для получения представления о биологической 

роли и участия в сигнальных путях ДЭГ мы выпол-
нили BioCarta и GO анализ с использованием пакета 
«pathfindr». Минимальное количество генов для клас-
сификации по базам данных GO и BioCarta равно 2. 
Выявлено 63 ассоциаций при запросе к базе данных 
«Gene onthology» по категории биологических функ-
ций, исследуемых ДЭГ-мишеней. Топ 5 биологических 
функций и сигнальных путей, исследуемых ДЭГ при-
ведены в таблице 1.

BioCarta-анализ выявил 20 сигнальных путей, в ко-
торых принимают участие исследуемые ДЭГ-мишени. 
Наиболее значимые сигнальные пути ассоциированы 
с развитием и миграцией нейронов, предшественни-
ком амилойда, регуляция витамина С в мозге.

Отмеченные сигнальные пути и молекулярные 
функции исследуемых ДЭГ-мишеней играют важную 
роль в регуляции экспрессии генов, пролифирации 
клеток, развитии нервной ткани. Так же отмечено 
участие сигнальных путей Notch и Wnt.

Формирование сети белок- белковых 
взаимодействий ДЭГ
Для понимания взаимодействий между ДЭГ-

мишенями, была построена сеть взаимодействий 
с использованием базы данных STRING с критерием 
минимального показателя взаимодействия, установ-

ленного на высокий уровень достоверности (0,7). 
После «обогащения» по взаимодействиям иссле-
дуемых ДЭ-мишеней демонстрирует 99 узлов и 60 
соединений, со средней степенью узла 1,21 (рис. 4). 
Сеть взаимодействий была дополнительно исследо-
вана для идентификации кластеров с использованием 
плагина на основе Cytoscape – MCODE. В качестве 
критериев идентификации функционального модуля 
были установлены баллы MCODE выше 3 и общее 
количество узлов выше 3. В итоге идентифицирован 
только один функциональный кластер, состоящий из 
4 узлов (BTRS, UBE2A, UBA52, ASB15) и 6 соединений 
(рис. 4).

Ассоциация ДЭГ с выживаемостью
Для идентификации в исследуемом пуле генов, 

ассоциированных с выживаемостью, мы использо-
вали метод Каплана- Майера и регрессионный анализ 
Кокса. Пациенты были разделены на группы с пони-
женной и повышенной экспрессией генов, в качестве 
границы использовался 33-ий процентиль. В резуль-
тате было выявлено 6 локусов, достоверно влияющих 
на выживаемость пациентов: DERL2 (p = 0,015168531), 
GNS (p = 0,000694855), PXN (p = 0,001321283), RAP1B 
(p = 0,022725969), ROBO4 (p = 0,039500999), TANC1 
(p = 0,043696284). Наиболее высокие уровни зна-
чимости демонстрируют локусы GNS и PXN. Анализ 
показал, что высокий уровень мРНК обоих локусов 
коррелирует с плохой выживаемостью пациентов 
(рис. 5). Оба эти локуса обратно пропорционально 
коррелируют с экспрессией микроРНК-17-5p. Осталь-
ные локусы, ассоциированные с выживаемостью 
так же таргетируются микроРНК-17-5p и, дополни-

 

 

Рис. 2. Идентификация дифференциально экспрессируемых генов (ДЭГ) в глиобластомах. LogFC > 1, logFC < -1 и p < 0,05 были 
установлены в качестве порогов для идентификации ДЭГ. Красные и зеленые точки представляют собой повышенную и пониженную 
активность генов в образцах опухолей ГБ соответственно.

Fig. 2. Identification of differentially expressed genes (DEG) in glioblastomas. LogFC > 1, logFC < -1, and p < 0.05 were set as thresholds for 
DEG identification. The red and green dots represent increased and decreased gene activity in GB tumor samples, respectively.
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тельно, микроРНК-20a-5p. Таким образом, среди 8 
микроРНК, регуляция экспрессии микроРНК-17-5p 
и микроРНК-20a-5p может играть очень важную роль 
в развитии и течении глиобластом, что может стать 
основой для разработки новых терапевтических стра-
тегий, увеличивающих общую выживаемость больных 
с глиобластомой (рис. 3, 5).

ОБСУЖДЕНИЕ

Существует необходимость в идентификации 
новых терапевтических подходов, которые требу-
ют понимания молекулярных маркеров, играющих 
важную роль в прогрессировании данного заболе-
вания. Изменения в уровнях экспрессии микроРНК 

играют критическую роль в прогрессировании или 
развитии рака. База данных Genomic Data Commons – 
это монументальный сборник генетических данных 
для исследований рака, включающий Атлас генома 
рака (TCGA) и другие проекты, создающий возмож-
ность для выявления новых пар микроРНК-мРНК, 
влияющих на онкотрансформацию клеток. Наш 
анализ данных по оценке экспрессии с использо-
ванием микрочипов и данных секвенирования из 
TCGA показал, что 67 микроРНК и 4815 мРНК аббе-
ратно экспрессированы в глиобластомах (рис. 1, 2). 
Регрессионный анализ выявил 854 пары микроРНК-
мРНК. Последующая фильтрация по базам данных 
с валидированными взаимодействиями выявила 96 
регуляторных пар, составленных 8 ДЭ-миРНК и 94 

 

 

Рис. 3. ДЭ-миРНК и их подтвержденные ДЭ-мишени со значением корреляции < -0,5. В общей сложности идентифицировано 93 ДЭГ 
в качестве подтвержденных мишеней для ДЭ-миРНК. Четырехугольные фигуры представляют ДЭГ, а шестиугольные – ДЭ-миРНК. 
Интенсивность цвета фигуры обозначает уровень дифференциальной экспрессии: красный – высокая экспрессия, синий – низкая.

Fig. 3. DE-miRNAs and their confirmed DE-targets with a correlation value < -0.5. Totally 93 DEG were identified as confirmed targets for 
DE-miRNAs. The quadrangular figures represent DEG, and the hexagonal ones represent DE-miRNA. The intensity of the color of the figure 
indicates the level of differential expression: red – high expression, blue – low.
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ДЭГ. Обнаружено, что микроРНК-379-5p имеет толь-
ко одну ДЭ-мишень, в отличие от других микроРНК, 
а именно микроРНК-27a-3p, микроРНК-19a-3p, ми-
кроРНК-377-3p, микроРНК-106a-5p, микроРНК-19b-3p, 
микроРНК-20a-5p, микроРНК-17-5p которые имеют 2, 
4, 8, 9, 11, 49 ДЭ-мишени соответственно (рис. 3). Из 
96 ДЭ-мишеней, 6 локусов коррелируют с выживае-
мостью пациентов – GNS, DERL2, PXN, RAP1B, ROBO4 
и TANC1 (рис. 5).

Выявленные ДЭ-мишени участвуют в регуляции 
таких биологических функциий как организация экс-
трацеллюлярного матрикса, поддержание теломер 
посредством полуконсервативной репликации, фикса-
ции ориентации митотического веретена, клеточный 
ответ на ДНК-повреждения, убиквитинирование бел-

ков в соответствии с базой данных «Gene onthology». 
Этот же пул генов участвует в сигнальных путях мигра-
ции и развитии нейронов, белка- предшественника 
амилоида, регуляции минерализации костей, вита-
мина С в мозге, передачи сигналов Notch и Wnt.

Дифференциально экспрессируемая в глиобла-
стомах микроРНК-379-5p, по данным литературы, 
ассоциирована только с двумя онкологическими 
нозологиями – рак легкого и назофаренгиальная 
карцинома. Исследование дифференциальной экс-
прессии микроРНК в периферической крови паци-
ентов, страдающих раком легкого, с использованием 
микрочипов демонстрирует значительно повышен-
ную экспрессию микроРНК-379-5p относительно 
контрольной группы [15]. При назофаренгиальной 

Таблица 1. Генная онтология исследуемых дифференциально экспрессируемых генов
Table 1. Gene ontology of the studied differentially expressed genes

ID gene onthology Биологический процесс / Biological process 
Сниженный уровень 

экспрессии / Decreased 
expression level

Повышенный уровень 
экспрессии / Increased 

expression level

GO:0030198 Организация экстрацеллюлярного 
матрикса / Extracellular matrix organization APP

COL4A1, COL4A2, 
HSPG2, ITGB8, LAMA4, 

LAMC1, PXDN

GO:0032201

Поддержание теломер посредством 
полуконсервативной репликации / 
Telomere support by half-conservative 
replication 

- PCNA, PRIM1

GO:0000132
Фиксация ориентации митотического 
веретена / Fixation of the mitotic spindle 
orientation 

DCTN1, HTT, PAFAH1B1 -

GO:0042769 Клеточный ответ на ДНК-повреждения / 
Cell response on DNA-damage - PCNA, UBA52

GO:0016567 Убиквитинирование белков /  
Protein ubiquitination BTRC PCNA, UBA52, UBE2A

ID Biocarta Сигнальный путь / Signaling pathway
Сниженный уровень 

экспрессии / Decreased 
expression level

Повышенный уровень 
экспрессии / Increased 

expression level

h_Lis1Pathway

Ген лиссэнцефалии (LIS1) в миграции и 
развитии нейронов / The lissencephaly 
gene (LIS 1) in the migration and 
development of neurons

PAFAH1B1, DCTN1 -

h_plateletAppPathway
Путь белка-предшественника амилоида / 
The pathway of the amyloid precursor 
protein

APP COL4A1, COL4A2

h_npp1Pathway Регуляция минерализации костей / 
Bone mineralization regulation - COL4A1, COL4A2

h_vitCBPathway Регуляция витамина С в мозге / 
Vitamin C regulation in brain - COL4A1, COL4A2

h_ps1Pathway
Активность пресенилина в передаче 
сигналов Notch и Wnt / Presenilin activity in 
the transferring of Notch and Wnt signals

BTRC -
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карциноме отмечалось снижение активности дан-
ной микроРНК. В других работах, микроРНК-379-5p 
описана как опухоль- супрессорная микроРНК [16]. 
Значение микроРНК-379-5p для развития глиобла-
стомы отмечалось в работе по изучению кольцевой 
РНК PITX1, под воздействием которой изменялась 
активность оси микроРНК-379-5p/MAP3K2 [17]. В на-
шем исследовании микроРНК-379-5p демонстрирует 
снижение активности, когда единственная валиди-
рованная мишень NFAT5 (Nuclear factor of activated 
T-cells 5) демонстрирует также снижение активности 
(рис. 3). NFAT5 представляет собой ген, кодирующий 
фактор транскрипции, регулирующий экспрессию 
генов, участвующих в осмотическом стрессе. NFAT5 
способствует апоптозу, регулируя PARP-1, BAX / Bcl-2 
подавляет инвазию через родственный ЕМТ-опосре-
дованный белок кладуин-1 и фибронектин. NFAT5 
подавляет инвазию и способствует апоптозу при гепа-
тоцеллюлярной карциноме. В другом исследовании 
продемонстрировали, что подавление активности 
NFAT5 снижает ангиогенез при глиобластоме [18]. 
NFAT5 также является мишенью и коррелирует (-0,75) 
с экспрессией микроРНК-17-5p.

МикроРНК-17-5p при раке тщательно изучена 
и, как показывают многочисленные исследования, на-
ходится на перекрестке развития процессов старения 
и рака, и может быть многообещающим биомарке-
ром или даже терапевтическим инструментом и ми-
шенью при лечении опухолей [19]. МикроРНК-17-5p 
таргетирует и коррелирует с экспрессией 5 из 6 (GNS, 
PXN, RAP1B, ROBO4 и TANC1) выявленных ДЭГ, ассо-
циированных с выживаемостью. Таким образом, ми-

кроРНК-17-5p может оказывать значительное влияние 
на выживаемость пациентов через регуляцию выше 
отмеченных локусов. Дифференциальная экспрессия 
микроРНК-20а-5p коррелирует с 11 ДЭ-мишенями при 
глиобластоме, среди которых два ДЭГ, ассоциирован-
ных с выживаемостью – DERL2 и ROBO4.

МикроРНК-20a-5p выступает как участник диа-
гностической сигнатуры среди циркулирующих 
микроРНК в плазме крови при немелкоклеточном 
раке легких. Экспрессия данной микроРНК повыше-
на при колоректальном раке в 3,5 раза [20]. Данная 
микроРНК сверхэкспрессирована в экзосомах сыво-
ротки крови пациентов с карциномой носоглотки [21], 
дифференциально экспрессирована при раке про-
статы [22].

МикроРНК-106а-5p, как и 20a-5p, выступает участ-
ником диагностической сигнатуры среди циркули-
рующих микроРНК в плазме крови при немелкокле-
точном раке легких. Экспрессия данной микроРНК 
увеличена в экзосомах плазмы крови при раке яич-
ников [23].

МикроРНК-377-3p является потенциальным био-
маркером для прогноза и лечения аденокарцино-
мы легкого. Снижение микроРНК за счет связыва-
ния с конкурентной эндогенной РНК NEAT1 может 
способствовать развитию немелкоклеточного рака 
легких, за счет снижения подавляющего эффекта на 
активность E2F3 [24]. При глиобластомах активность 
данной микроРНК так же снижена (рис. 3).

Дифференциальная активность микроРНК-19a-3p 
в образцах глиобластом коррелирует с активностью 
таргетируемых генов, участвующих в поддержании 

 

 

Рис. 4. Сеть белок-белковых взаимодействий ДЭГ. Желтым выделены белки, формирующие функциональный кластер.

Fig. 4. The network of protein-protein interactions of DEG. Yellow color highlights the proteins that form a functional cluster.
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теломер посредством полуконсервативной реплика-
ции, клеточном ответе на ДНК-повреждения и уби-
квитинировании белков. При гепатоцеллюлярной 
карциноме микроРНК-19-3p способствует метаста-
зированию и химиорезистенстности за счет регуля-
ции активности PTEN и PTEN-зависимых путей [25]. 
Данный механизм был прослежен при исследовании 
химиочувствительности клеток остеосаркомы.

Для микроРНК-27а-3p и EGFR была показана ассо-
циация с развитием глиобластом, после чего и рас-
сматривается в качестве первичного биомаркера 
рака. EGFR демонстрирует гетерогенную экспрессию 

при глиобластомах и выступает потенциальной тера-
певтической мишенью [26]. В нашем исследовании 
микроРНК-27а-3p демонстрирует высокую активность 
в образцах глиобластом.

Значение локусов DERL2, GNS, ROBO4 и TANC1 при 
развитии онкологических заболеваний мало изучено, 
но при глиобластоме данные маркеры коррелируют 
с дифференциальной экспрессией микроРНК-20а-5p 
и микроРНК-17-5p. Генетический локус PXN часто 
активируется и действует как онкоген посредством 
регуляции Bcl-2 при раке шейки матки, что позво-
ляет использовать PXN как мощную терапевтическую 

 

 

Рис. 5. Анализ выживаемости ДЭГ при глиобластоме. Синим цветом отмечены пациенты с низкой экспрессией генов, красным –  
с высокой экспрессией. Пониженные уровни мРНК локусов DERL2, GNS, PXN и RAP1B коррелируют с значительным повышением 
выживаемости пациентов. Повышенные уровни мРНК ROBO4 и TANC1 коррелируют с повышением выживаемости пациентов.

Fig. 5. Analysis of the survival rate of DEG in glioblastoma. Patients with low gene expression are marked in blue, and patients with high 
expression are marked in red. Reduced mRNA levels of the DRD2, GNS, PSN, and RAP1B loci correlate with a significant increase in patient 
survival. Increased levels of ROBO4 and TANC1 mRNA correlate with increased patient survival.
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мишень [27]. Подавление активности локуса RAP1B 
снижает клеточную пролиферативную активность, 
миграцию и инвазию при раке щитовидной железы 
и метастазирование при колоректальном раке [28].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В исследовании выполнен скринниг in silico диффе-
ренциальной активности микроРНК и генов. Выявлено 
67 дифференциально экспрессируемых микроРНК при 
глиобластоме. Семь из этих микроРНК коррелируют 

с таргетируемыми, дифференциально экспрессируе-
мыми генами в образцах глиобластом. Шесть генов 
ассоциированы с выживаемостью пациентов. Эти ре-
зультаты могут быть применимы не только для экспери-
ментальной проверки взаимодействий микроРНК-ген, 
участвующих в развитии глиобластом, но и для понима-
ния биологических процессов и клеточных механизмов 
онкогенеза и дифференцировки клеток. Полученные 
данные демонстрируют новые потенциальные маркеры 
для прогноза и/или диагностики и терапевтических 
мишеней при развитии глиобластом.
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Резюме

Цель исследования. Оценить результаты скрининга рака молочной железы (РМЖ) в условиях неблагоприятной эпи-
демиологической ситуации COVID-19 на основе анализа проекта скрининга РМЖ на территории Калужской области.
Пациенты и методы. Система скрининга: создание и внедрение в практику мобильных маммографических ком-
плексов (ММК); обучение медицинского персонала методике проведения стандартизованного маммографического 
обследования (МО); контроль качества МО; «облачное» хранилище и разработка программного обеспечения 
для ведения архива пациенток; независимый просмотр маммограмм сертифицированными специалистами; 
экспертный просмотр изображений при расхождении диагнозов; направление пациенток с диагнозом BI-RADS 
IV и V в областной онкологический диспансер для дообследования и лечения.
С 04.2018 по 12.2020 гг. на ММК обследованы пациентки по протоколу скрининга РМЖ. Было обследовано 47367 
пациентки в возрасте старше 40 лет. SD 57,66±8,17 лет (38-93).
Во время пандемии COVID-19 визуализацию заболеваний молочных желёз необходимо проводить с соблюдением 
всех правил техники безопасности как персонала, так и пациентов. Уравновешивание необходимости избегать 
задержек в диагностике РМЖ при одновременном предотвращении инфицирования требует внимательного 
отношения к средствам индивидуальной защиты, обработке диагностического оборудования, помещений, где 
проводится диагностика, а также физического дистанцирования и бдительности для поддержания этих мер.
Результаты. С 07.2020 по 11.2020 гг. всего проведено исследований – 10736. В условиях новой коронавирусной 
инфекции мы отметили повышенный спрос среди пациентов желающих пройти скрининг РМЖ.
Поток пациентов за аналогичный период прошлых лет был меньше, что говорит о востребованности и обоснован-
ности проведения скрининговой маммографии и использования ММК в условиях неблагоприятной эпидемио-
логической ситуации.
174 пациентки получили категорию BI-RADS IV-V и были направлены на дообследование и проведение необходимого 
лечения в онкологический диспансер. У 39 пациенток (22,4 %) верифицирован РМЖ и проведено соответствующее 
лечение. В 135 случаях верифицированы доброкачественные процессы.
Заключение. Следует не останавливать проведение скрининга РМЖ на фоне эпидемии COVID-19, так как задержка 
диагностики РМЖ в последствии грозит выявлением более объёмных процессов с худшим прогнозом по лече-
нию и реабилитации, чем своевременно выявленные изменения в молочных железах на ранних доклинических 
стадиях заболевания.

Ключевые слова:
COVID-19, визуализация молочных желёз, рекомендации, рак молочной железы, скрининг, средства индивидуальной 
защиты.
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BREAST CANCER SCREENING DURING THE ADVERSE COVID-19 EPIDEMIOLOGICAL 
SITUATION   
K.S.Drzhevetskaya1*, G.P.Korzhenkova1,2

1. Russian Medical Academy of Continuing Professional Education of the Ministry of Health of the Russian Federation, 2/1/1 Barricadnaya str., Moscow 
125993, Russian Federation

2. N.N.Blokhin National Medical Research Centre of Oncology, 24 Kashirskoye sh., Moscow 115478, Russian Federation

Abstract

Purpose of the study. To evaluate the results of breast cancer screening (BC) in the conditions of an unfavorable epide-
miological situation COVID-19 based on the analysis of the BC screening project in the Kaluga Region.
Patients and methods. Screening system: creation and implementation in practice of mobile mammography complexes 
(MMC); training of medical personnel in the method of conducting a standardized mammographic examination (ME); 
quality control of ME; "Cloud" storage and software development for archiving patients; an independent review of 
mammograms by certified specialists; expert review of images in case of discrepancies in diagnoses; referral of patients 
diagnosed with BI-RADS IV and V to the regional oncological dispensary for further examination and treatment.
From 04.2018 to 12.2020 patients were examined on MMC according to the BC screening protocol. We examined 47367 
patients over the age of 40 years. SD 57.66 ± 8.17 years (38-93).
During the COVID-19 pandemic, imaging of breast diseases must be carried out in compliance with all safety regulations 
for both personnel and patients. Balancing the need to avoid delays in diagnosing BC while preventing infection requires 
careful attention to personal protective equipment, handling of diagnostic equipment, diagnostic facilities, and physical 
distancing and vigilance to maintain these measures.
Results. From 07.2020 to 11.2020: a total of 10736 studies have been carried out. In the context of new coronavirus 
infection, we noted an increased demand among patients wishing to undergo BC screening.
The flow of patients over the same period of previous years was less, which indicates the demand and justification for 
screening mammography and the use of MMC in an unfavorable epidemiological situation.
174 patients received category BI-RADS IV-V and were referred for a follow-up examination and required treatment at 
an oncological dispensary. In 39 patients (22.4 %), BC was verified, and appropriate treatment was carried out. In 135 
cases, benign processes were verified.
Conclusion. BC screening should not be stopped against the backdrop of the COVID-19 epidemic since a delay in BC 
diagnosis later threatens to reveal more voluminous processes with a worse prognosis for treatment and rehabilitation 
than timely detected changes in the mammary glands in the early preclinical stages of the disease.

Keywords:
COVID-19, breast imaging, recommendations, breast cancer, screening, personal protective equipment.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Уже более года наша планета живёт в условиях 
эпидемии новой коронавирусной инфекции. Вспышка 
COVID-19 стала самым серьезным кризисом в области 
здравоохранения для всех без исключения стран. 
По состоянию на 19 ноября 2020 г. в мире заражено 
более чем 56 341 231 человек, вирус стал причиной 
1 351 237 смертей и затронул 252 страны мира [1]. 
В России первый привозной случай заболевания 
COVID-19 зарегистрирован 31 января 2020 г., первый 
внутренний случай заболевания COVID-19 зареги-
стрирован 2 марта 2020 г. Первая смерть – 19 марта 
2020 г. [2]. На территории Российской Федерации 
на 19 ноября 2020 г. подтверждённых случаев ин-
фицирования 1 991 998 человек, из которых 34 387 
умерли [1]. Всемирная организация здравоохране-
ния (ВОЗ) 11 марта 2020 г. объявила вспышку новой 
коронавирусной инфекции (COVID-19) глобальной 
пандемией [3]. Болезнь COVID-19 вызвана тяжелым 
острым респираторным синдромом, возбудителем 
которого является коронавирусом (SARSCoV-2) [4]. 
Коронавирусная инфекция COVID-19 воздействует на 
различные группы людей в разной степени. У боль-
шинства инфицированных болезнь протекает в легкой 
или средней форме тяжести и им не требуется госпи-
тализация. К часто наблюдаемым симптомам отно-
сятся: повышение температуры тела; сухой кашель; 
утомляемость. У некоторых инфицированных могут 
также наблюдаться: различные болевые ощущения; 
боль в горле; диарея; конъюнктивит; головная боль; 
потеря обоняния и вкусовых ощущений; сыпь на коже 
или депигментация ногтей на руках и ногах. Сим-
птомы тяжелой формы заболевания: затрудненное 
дыхание или одышка; ощущение сдавленности или 
боль в грудной клетке; нарушение речи или двига-
тельных функций [5]. Преобладающими способами 
передачи вируса SARS-CoV-2 является капельный / 
воздушно- капельный или прямой / косвенный кон-
тактный способы передачи. Когда инфицированный 
человек выделяет зараженную вирусом капельную 
взвесь при разговоре или чихании, а  кто-то их вды-
хает, вирус SARS-CoV-2 попадает на слизистую в нос 
и горло. Другие механизмы заражения включают 
контакт с инфицированной поверхностью, когда че-
ловек может заразиться COVID-19, прикоснувшись 
к поверхности или предмету, на котором есть вирус, 
а затем коснется своего рта, носа или глаз [6]. Вирус 
может выживать до 48 часов на металлических и 72 
часа на пластмассовых поверхностях [7].

Работа в условиях неблагоприятной эпидемиологи-
ческой обстановки связанной с COVID-19 потребовала 
от мировых систем здравоохранения пересмотреть 
и внести изменения во все стандарты ведения и на-

блюдения пациентов, скрининга социально значи-
мых заболеваний. Многие потенциально передо-
вые системы здравоохранения с этими вызовами не 
справились, либо стравились недостаточно хорошо. 
В первую очередь преобразования коснулись онко-
логической патологии, в частности, скрининга рака 
молочной железы.

Существующие технологии скрининга рака молоч-
ной железы на базе стационарных маммографических 
кабинетов при работе в создавшейся эпидемиологи-
ческой ситуации оказались несостоятельными и про-
явили ряд существенных недостатков.

В данной статье представлены результаты пилот-
ной программы скрининга рака молочной железы на 
территории Калужской области с оценкой показате-
лей до начала пандемии COVID-19 2018, 2019 гг. и во 
время пандемии за 2020 г.

Цель исследования: оценить результаты скрининга 
рака молочной железы в условиях неблагоприятной 
эпидемиологической ситуации COVID-19 на основе 
анализа проекта скрининга рака молочной железы 
на территории Калужской области.

ВВЕДЕНИЕ

Преимущественно передача вируса происходит 
от человека к человеку, и было показано, что меди-
цинские работники особенно уязвимы к контакту 
и смерти от инфекции COVID-19. Первым врачом, 
который скончался от коронавирусной инфекции, 
стал китайский офтальмолог доктор Ли Вэньлян 
из Ухани (Китай) который тесно общался со своим 
пациентом, кладовщиком с рынка морепродуктов 
в Ухане. Он умер в возрасте 33 лет от COVID-19 7 фев-
раля 2020 года [8].

Люди часто заразны за 2-3 дня до появления сим-
птомов [9]. Это отличается от SARS, когда заразность 
увеличивается через 7-10 дней после появления 
симптомов [10]. Установлено, что доля передачи до 
появления первых симптомов колеблется от 46 % 
до 55 % [9, 11]. Распространение от бессимптомных 
носителей оценивается в 50 % [12].

Таким образом, снижение вероятности заражения 
или распространения инфекции от ничего не подо-
зревающих пациентов к контактировавшим с ними 
медицинским работникам имеет первостепенное 
значение. Хотя у пациентов с симптомами инфек-
ция может продолжаться до 21 дня [9], это можно 
уменьшить путем тщательного скрининга пациентов 
на наличие  каких-либо симптомов до того, как они 
пройдут визуализирующее обследование.

Визуализация молочной железы требует очень 
тесного контакта с пациентами. Нет возможности 
физического дистанцирования при выполнении скри-
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нинговой маммографии, когда лицо пациента может 
находиться на расстоянии 20-30 см от лица рентгено-
лаборанта, проводящего исследование. Аналогичным 
образом, во время процедур обследования молоч-
ной железы под контролем УЗИ, стереотаксической 
и магнитно- резонансной томографии (МРТ), включая 
биопсию, дренирование и установку зажимов, меди-
цинский работник может находиться в пределах 30 см 
от лица пациента.

Было подсчитано, что риск заражения новым 
коронавирусом зависит от физической близости 
к пациенту. При спонсорской поддержке Мини-
стерства труда / Управления занятости и обучения 
США, был разработал алгоритм, рассчитывающий 
оценки профессионального риска от 0 до 100 баллов 
на основе 3 факторов риска: физическая близость, 
подверженность болезням и инфекциям и ежеднев-
ный контакт с другими людьми. Среди профессий, 
подвергающихся наибольшему риску, выделили: 
стоматологи–гигиенисты в пожилом возрасте – 99 
баллов, стоматологи – 92, семейные врачи – 90, мед-
сестры – 86, рентгенолаборанты – 84 и специалисты 
по ультразвуковой диагностике – 80 [13].

В марте от COVID-19 умерли два рентгенолаборан-
та работающих на профилактическом маммографе, 
это был первый медицинский персонал, который 
умер от COVID-19 в штате Джорджия, США [14]. Нозо-
комиальные инфекции могут быть важным меха-
низмом заражения. Один инфицированный работ-
ник с легкими симптомами насморка потенциально 
может заразить многих пациентов, с которыми кон-
тактировал во время смены. По этой причине реко-
мендуется проводить широкое тестирование всех 
медработников даже с легким течением заболевания 
и мельчайшими симптомами [15].

Смертность от COVID-19 оценивается в 3-4 % и уве-
личивается с возрастом (> 60 лет) и хроническими за-
болеваниями [16]. Больные раком более восприимчи-
вы к инфекциям, в частности к COVID-19. Это связано 
с их системным иммунодепрессивным состоянием, 
вызванным злокачественными и противораковыми 
методами лечения, такими как химиотерапия, луче-
вая терапия или хирургия. Отчет о 105 госпитализиро-
ванных пациентах с онкологическими заболевания-
ми и 536 госпитализированных пациентах без рака, 
инфицированных вирусом SARS-CoV-2, был получен 
из 14 больниц в провинции Хубэй в Китае [17]. По 
сравнению с пациентами с COVID-19 без рака, у паци-
ентов с раком наблюдался более высокий уровень 
смертности (отношение шансов [OR, 2,34; 95 % дове-
рительный интервал (ДИ), (1,15-4,77); p = 0,03], более 
высокие показатели госпитализации в отделение 
интенсивной терапии [OR, 2,84; 95 % ДИ (1,59-5,08); 
p < 0,01], более высокие показатели наличия хотя бы 

одного тяжелого или критического симптома [OR, 
2,79; 95 % ДИ (1,74-4,41); p < 0,01] и более высокие 
шансы на необходимость инвазивной механической 
вентиляции [OR, 4,75; 95 % ДИ (1,60-14,41); p < 0,01]. 
Хотя сообщаемый уровень смертности от 2 % до 3 % 
приходился на общую популяцию, у больных раком 
и COVID-19 не только почти в 3 раза увеличивалась 
смертность, чем у пациентов с COVID-19 без диагноза 
рак, но и отмечалась тенденция к гораздо более тяже-
лому течению болезни. Кроме того, у онкологических 
пациентов частота нозокомиальных инфекций SARS-
COV-2 в 10 раз выше, чем у пациентов, не имеющих 
в диагнозе рак [18]. Поэтому крайне важно соблюдать 
осторожность при обращении с больными раком 
и избегать ненужных контактов.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Организация пилотного проекта проведения 
скрининга рака молочной железы в Калужской 
области
С 04.2018 по 12.2020 гг. в Калужской области по 

такой скрининговой программе на мобильных мам-
мографических комплексах были обследованы 47367 
пациентки, эти комплексы обеспечили максимальную 
доступность диагностики для женщин (рис. 1).

Средний возраст пациенток составил 57,66 ± 8,17 
лет (38-93).

В 2020 г. с началом пандемии новой коронавирус-
ной инфекции схема проведения скрининга РМЖ не 
изменилась и показала свою актуальность в новых 
условиях работы претерпев лишь малую толику изме-
нений в виде усиления мер по дезинфекции поме-
щений мобильных маммографических комплексов 
(ММК) и использования средств индивидуальной 
защиты (СИЗ) медицинского персонала и пациентов.

Средства индивидуальной защиты
Средства индивидуальной защиты для медицин-

ского персонала, включают в себя: медицинскую 
маску, защиту для глаз, перчатки, халат и тщатель-
ную гигиену рук. Эти средства позволяют эффективно 
защищать медицинских работников от COVID-19 [19]. 
Доказано, что ношение маски для лица снижают 
подверженность респираторным инфекциям среди 
населения в целом. Если инфицированный человек 
носит маску, уменьшается количество аэрозольных 
капель, которые выделяются им при разговоре или 
чихании [20].

Средства индивидуальной защиты для пациен-
тов, включают в себя: медицинскую маску, перчатки 
и тщательную гигиену рук. Их действие аналогично 
принципу работы средств индивидуальной защиты 
для медицинских работников.
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Также к средствам индивидуальной защиты можно 
отнести дезинфицирование помещения, в котором 
проводится обследование пациентов и обработку 
диагностического оборудования перед приёмом каж-
дого последующего пациента.то позволяет миними-
зировать передачу COVID-19 контактным путём [21].

Меры физического дистанцирования
Сохранять дистанцию между людьми – лучший спо-

соб избежать контакта с коронавирусом и замедлить 
распространение инфекции на местном и глобальном 
уровнях [6]. Это особенно важно для людей, которые 
подвергаются более высокому риску заражения. Сюда 
входят беременные женщины, пациенты с ослаблен-
ным иммунитетом, получающие лечение по РМЖ, 
люди старшего возраста и лица с сопутствующими 
заболеваниями. Это следует учитывать при состав-
лении расписания для уязвимого персонала и при 
обследовании пациентов.

Должно быть увеличено расстояние между стола-
ми и рабочими станциями, а также между отдельны-
ми людьми друг от друга: пациентами и пациентами, 
пациентами и медицинским персоналом, медицин-
ским персоналом между собой. В идеале постоянно 
должно сохраняться расстояние не менее 2 метров, 
если нет физического барьера (например, отдельной 
кабины, окна из оргстекла) [6, 22].

Запись на исследование осуществлялась в удалён-
ном формате с помощью мобильного / городского 
телефона, сети интернет. Такая система записи позво-
лила пациентам не приходить в поликлинику или 
больницу, что также снизило количество контактов.

Использование телемедицинских технологий, позво-
лило врачам рентгенологам описывать исследования на 

расстоянии, не контактируя непосредственно с пациен-
том и с другим медицинским персоналом. Дистанцион-
ная работа посредством облачного хранилища и специа-
лизированной системы защиты позволила проводить 
скрининг используя истинное «двой ное чтение» маммо-
грамм и третье экспертное мнение при расхождении 
результатов обследования. При необходимости допол-
нительной консультации обследование может быть 
направлено для получения дополнительного мнения 
в любую точку мира, без потери качества исследования 
и необходимости перемещения пациента [23].

Командный подход
Органы общественного здравоохранения и Пра-

вительства Калужской области рекомендуют, чтобы 
любой, кто имел тесный контакт с пациентом с под-
твержденным диагнозом COVID-19, не используя СИЗ, 
самоизолировался дома на срок до 14 дней и прошел 
ПЦР тестирование на наличие у него коронавирусной 
инфекции [6, 24]. Это позволит эффективно работать 
с загрузкой коек больниц и временных госпиталей и по-
влияет на их способность иметь достаточное количество 
клиницистов для оказания медицинской помощи [25].

Реструктуризация бригады, специализирующейся 
в визуализации молочных желез во время панде-
мии, обеспечивает благополучие и жизнеспособность 
всего медицинского персонала, при этом обеспечивая 
отсутствие ущерба для проведения скрининга РМЖ.

Возобновление скрининга РМЖ в условиях 
COVID-19
Калужская область одна из первых на террито-

рии Российской Федерации вернула право на воз-
обновление проведения плановых госпитализаций 

Рис. 1. Схема организации проекта проведения скрининга РМЖ в Калужской области в 2018–2020 гг.

Fig. 1. The scheme of the organization of breast cancer screening project in the Kaluga region in 2018–2020.
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и диспансерного наблюдения, включая проведение 
скрининговых программ [26]. С 02.07.2020 г. про-
грамма возобновила свою работу в условиях новой 
коронавирусной инфекции.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Особенности работы проекта скрининга 
в новых условиях
Всего за 2020 г. проведено 11934 исследований 

в рамках пилотного проекта скрининга рака молочной 
железы на территории Калужской области.

С 07.2020 по 11.2020 гг.: всего проведено 10736 ис-
следований. Следует отметить, что в условиях новой 
коронавирусной инфекции мы отметили повышенный 
спрос среди пациентов желающих пройти скрининг 
РМЖ (рис. 2).

Поток пациентов за аналогичный период прошлых 
лет был значительно меньше, что говорит о востре-
бованности и обоснованности проведения скринин-
говой маммографии и использования мобильных 
маммографических комплексов в условиях небла-
гоприятной эпидемиологической ситуации новой 
коронавирусной инфекции.

За этот период 174 пациентки во время скрининга 
получили категорию BI-RADS IV-V и были направлены 
на дообследование и проведение необходимого ле-
чения в онкологический диспансер. У 39 пациенток 
(22,4 %) верифицирован РМЖ и проведено соответ-
ствующее лечение. В 135 случаях верифицированы 
доброкачественные процессы.

Использование «двой ного просмотра» и третьего 
мнения врача эксперта позволили добиться макси-
мального чёткого выявления BI-RADS категорий IV 

Рис. 2. Распределение пациенток по BI-RADS категориям.

Fig. 2. Distribution of patients by BI-RADS categories.

Рис. 3. Злокачественные новообразования (ЗНО) молочной железы 2018–2020 гг.

Fig. 3. Malignant neoplasms (MN) of the breast 2018–2020.
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и V и целенаправленно направлять в онкологический 
диспансер на дальнейшее дообследование только 
тех пациентов, кому это было жизненно необходимо 
(рис. 3). В свою очередь это дало высокую актив-
ную выявляемость РМЖ на ранних доклинических 
стадиях, преимущественно на T0 и T1 стадии (рис. 4, 
5). В сравнении программы диспансеризации насе-
ления и пилотного проекта скрининга РМЖ в Калуж-
ской области, по показателям выявляемости T0–2 
изменились следующим образом: диспансеризация 
2018–2019 гг. – 68–71 %, скрининг – 2018–2019 гг. – 
88–93 %.

ОБСУЖДЕНИЕ

Безусловно, у каждого проекта есть свои ограни-
чения, плюсы и минусы. Показатели выявляемости 
в проекте скрининга соответствуют международным 
рекомендациям, но еще остаётся актуальной проблема 
соотношения доброкачественных и злокачественных 
новообразований по результатам проведения биопсии 
и в четверти случаев отсутствует верификация диагноза 
при BI-RADS IV и V. Эти минусы свидетельствуют о том, 
что необходимо дополнительно прорабатывать эти 
вопросы с онкологической службой и врачами онко-

Рис. 4. Динамика статистических показателей по МКБ-10 C50. 
Примечание: данные за 2020 г. на момент подачи статьи к публикации находятся на этапе обсчитывания.

Fig. 4. Dynamics of statistical indicators for ICD-10 C50.
Note: the data for 2020 at the time of submitting the article for publication are at the stage of calculation.

Рис. 5. Показатели диагностики РМЖ ст. T1-T2 МКБ-10 C50: сравнение программы диспансеризации населения с пилотным проектом 
скрининга РМЖ за 2018–2020 гг.

Fig. 5. Indicators of BC diagnosis of art. T1-T2 ICD-10 C50: comparison of the program of medical examination of the population with the pilot 
project of breast cancer screening for 2018–2020.
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логами, чтобы каждый пациент отчётливо понимал 
свою ответственность и последствия своего выбора 
при отказе от проведения верификации.

Анализ нашего подхода к проведению программы 
скрининга РМЖ показал готовность к работе в услови-
ях неблагоприятной эпидемиологической ситуации по 
COVID-19 на 90 %. Оставшиеся 10 % это обеспечение 
ужесточения правил санитарной обработки поме-
щения и усиление мер по индивидуальной защите 
рентген лаборанта, проведение лабораторного кон-
троля за состоянием здоровья рентген лаборантов 
и вакцинации медицинского персонала и пациентов 
против COVID-19 [27, 28, 29].

Именно использование передвижных маммогра-
фических комплексов в условиях эпидемии позволит 
обеспечить диспансерное скринингового наблюдение 
за женщинами старше сорока лет без возможности 
инфицирования.

По нашему мнению, для обеспечения полноцен-
ного проведения скрининга РМЖ в неблагоприятных 
эпидемиологических условиях на примере эпидемии 
COVID-19, необходимо:
 - Организовать автоматизацию записи пациентов 

на исследование (интернет, мобильный/город-
ской телефон и т.д.).

 - Разработать жесткий алгоритм маршрутизации 
пациентов до и после обследования. Недопусти-
мо образования очередей.

 - Разобщить все потоки между собой: пациентов 
с пациентами, пациентов с медицинским персо-
налом, медицинского персонала между собой за 
счёт использования мобильных маммографиче-
ских комплексов и работы врачей через облачное 
хранилище.

 - Использовать средства индивидуальной защиты 
при проведении скрининга как для медицинского 
персонала, так и для пациентов.

 - Обеспечить санитарную обработку используе-
мого оборудования и помещения, в котором про-
водится процедура скрининга РМЖ.

 - Нивелировать ложноположительные результаты 
за счёт использования «двой ного чтения» и треть-
его мнения врача эксперта. Проводить специали-
зированное обучение и повышение квалифика-
ции врачей по циклам заболевания молочных 
желёз, в том числе в применением телемедицин-
ских технологий [30].

 - Автоматизировать направление на дальнейшие 
диагностические действия. Все необходимые 
обследования должны быть проведены в макси-
мально сжатые сроки, за минимальное количество 
посещений пациентов лечебно- диагностического 
учреждения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Скрининг на РМЖ спасает жизни из-за выявле-
ния заболевания на ранних доклинических стадиях 
заболевания. Раннее выявление обеспечивает более 
щадящее лечение и быстрое восстановление.

До тех пор, пока не будет проведена массовая 
популяционная вакцинация от COVID-19, скрининг 
РМЖ не должен останавливаться. Скрининг необ-
ходимо выполнять с использованием безопасных 
методов, которые обеспечивают максимальную за-
щиту пациентов и персонала и сводят к минимуму 
распространение новой коронавирусной инфекции. 
Уравновешивание потребностей в предотвращении 
задержек в диагностике РМЖ при одновременном 
предотвращении инфицирования требует внима-
тельного отношения к СИЗ и физического дистанци-
рования, а также бдительности для поддержания 
этих практик.
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Резюме

Цель исследования. Оценка молекулярно- генетического профиля цитологических процессов в ткани почек 
пациентов с COVID-19.
Материал и методы. Фрагменты почек пациентов с подтвержденным COVID-19 (n = 96) были изучены методом 
полимеразной цепной реакции в режиме реального времени для определения экспрессии вирусной РНК SARS-
CoV-2 и генов, кодирующих белковые комплексы: АПФ-2 и Фурин.
Результаты. У пациентов, пораженных COVID-19, было зафиксировано наличие генетического материала корона-
вируса в ткани почек, а также повышенная экспрессия АПФ-2 (7,49 ± 0,27, p < 0,01) и Фурина в 2,0 раза (8,59 ± 0,65, 
p < 0,01,) по сравнению с контрольной группой (3,9 ± 0,48, p < 0,01 и 4,2 ± 0,8, p < 0,01 соответственно), что создает 
благоприятные условия для инвазии SARS-CoV-2.
Заключение. Согласно результатам ПЦР-РВ на SARS-CoV-2, оценки экспрессии АПФ-2 и Фурина, можно с высокой 
долей вероятности утверждать о вирусной нагрузке и уязвимости почек, так как эти белки являются информатив-
ными маркерами вирусного поражения. Лица пожилого возраста обладают повышенной уязвимостью к SARS-CoV-2.

Ключевые слова:
почки, ПЦР-РВ, коронавирусная инфекция, SARS-CoV-2, АПФ-2, Фурин.
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Abstract

Purpose of the study. Assessment of the molecular genetic profile of cytological processes in the kidney tissue of patients 
with COVID-19.
Material and methods. Kidney fragments from patients with confirmed COVID-19 (n = 96) were studied by real-time 
polymerase chain reaction to determine the expression of SARS-CoV-2 viral RNA and genes encoding protein complexes: 
ACE‑2 and Furin.
Results. In patients affected by COVID-19, the presence of coronavirus genetic material in kidney tissue was recorded, 
as well as increased expression of ACE-2 (7.49 ± 0.27, p < 0.01) and Furin 2.0 times (8.59 ± 0.65, p < 0.01,) compared 
with the control group (3.9 ± 0.48, p < 0.01 and 4.2 ± 0.8, p < 0.01, respectively), which creates favorable conditions for 
the invasion of SARS-CoV-2.
Conclusion. According to the results of RT-PCR for SARS-CoV-2, assessment of the expression of ACE-2 and Furin, it is 
possible with a high degree of probability to assert about the viral load and the vulnerability of the kidneys, since these 
proteins are informative markers of viral damage. Elderly people with increased vulnerability to SARS-CoV-2.

Keywords:
kidney, RT-PCR, coronavirus infection, SARS-CoV-2, ACE-2, Furin.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Количество заразившихся во всем мире новой 
коронавирусной инфекцией COVID-19, вызванное 
SARS-CoV-2, к настоящему моменту составляет более 
100 миллионов человек [Coronavirus resource center 
of the Johns Hopkins University of Medicine, 2020].

Проникновение SARS-CoV-2 в клетки, приводит 
к повреждению внутренних органов, таких как лег-
кие, почки, сердце, кишки, головной мозг и другие, 
чему посвящено большинство клинико- лабораторных 
и патоморфологических исследований. В тоже время 
механизмы вирусной инвазии и глубины поражения 
органов мочевыделительной, и в первую очередь 
почек недостаточно изучены. Вирус проникает в клет-
ки посредством специфического взаимодействия 
с ангиотензин- превращающим ферментом 2 (АПФ-2) 
и сериновой протеазы – Фурином [1].

АПФ-2 является рецептором клетки- хозяина для ви-
руса, который связываясь со спайк- белком на капсиде 
вируса стимулирует клатрин- зависимый эндоцитоз [2]. 
В тоже время, при проведении секвенирования SARS-
CoV-2 были выявлены вставки четырех аминокислотных 
остатков между субъединицами S1 и S2, которые, по 
всей видимости являются сайтом расщепления Фурина, 
а используя вестерн-блот анализ было обнаружено, 
что SARS-CoV-2 практически полностью расщепляется 
в участке S1/S2 во время биосинтеза в клетках, пред-
положительно Фурином в аппарате Гольджи [3].

По результатам ПЦР, проведенной в небольшой 
выборке пациентов, SARS-CoV-2 был найден в ткани 
почек, а с помощью электронной микроскопии были 
найдены агрегаты круглых, однородных частиц раз-
мером от 70 до 100 Нм с периферическими шипо-
видными выступами, соответствующие морфологи-
ческому описанию SARS-CoV-2 [4].

Учитывая неоднозначные результаты ПЦР и им-
муногистохимических исследований о возможном 
повреждающем действии SARS-CoV-2 на клубочки 
и канальцы нефронов у больных COVID-19 и продол-
жающейся пандемии, работы в данном направлении 
являются актуальными.

Цель исследования: оценка молекулярно- 
генетического профиля цитологических процессов 
в ткани почек у пациентов с подтвержденным SARS-
CoV-2.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

На основании анамнестических, клинических 
и морфологических данных были сформированы 
группы, каждая из которых включала подгруппы 
согласно возрастной периодизации ВОЗ (табл. 1):
- I (n = 96; возрастом от 25 до 90 лет, средний – 

70,6 лет) – аутопсийный материал почек пациентов, 
умерших с установленным клиническим и пато-
логоанатомическим диагнозом: коронавирусная 
инфекция (COVID-19, ПЦР+).

Таблица 1. Распределение по группам, согласно возрастной периодизации (ВОЗ, 2014 г.)
Table 1. Distribution by groups, according to age periodization (WHO, 2014)

Возраст / Age Подгруппа / 
Subgroup n Возраст / Age Подгруппа / 

Subgroup n

25 – 44 
(молодой) / 
(young)

I – COVID-19 7 61 – 75  
(пожилой) / 

(elderly)

I – COVID-19 24

II – контроль / 
II – control 5 II – контроль / 

II – control 5

45 – 60 
(средний) / 
(middle)

I – COVID-19 15 76 – 90 
(старческий) / 

(senile)

I – COVID-19 50

II – контроль / 
II – control 5 II – контроль /

II – control 5

Таблица 2. Используемые праймеры для SARS-CoV-2, АПФ-2 и Фурина
Table 2. Primers used for SARS-CoV-2, ACE-2 and Furin

Гены / Genes 5´-праймер / 5´-primer 3´-праймер / 3´-primer

SARS-CoV-2

WuhanCoV-spk2-f 5'-TTTCCTCGTGAAGGTGTCTTTGT-3'

WuhanCoV -spk2-r 5'-TGTGGTTCATAAAAATTCCTTTGTG-3'

WuhanCoV-spk2-hex-p5'-HEX-TCAAATGGCACACACTGGTTTGT-BHQ1

АПФ-2 / ACE-2 ACCTCACTATTTGAAAGCACTTGGT GCTTGCTTGAGCAGGAAGTTTATTT

Фурин / Furin CCACATGACTACTCTGCTGATGG CGAGAGTGAACTTGGTCAGCGT
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Рис. 1. Почка пациента Н., 63 года, с подтверждённым диагнозом «коронавирусная инфекция (COVID-19, ПЦР+)». Окраска – 
гематоксилином и эозином, увелич.: а – ×100, b – ×400.

Fig. 1. Kidney of the patient N., 63 years old, with a confirmed diagnosis of coronavirus infection (COVID-19, PCR+). Staining – with 
hematoxylin and eosin, magn.: a – ×100, b – ×400.

Таблица 3. Результаты ПЦР-РВ на АПФ-2 и Фурин (усл. ед)
Table 3. Results of RT-PCR on ACE-2 and Furin (con. units)

Гены / Genes
Почка / Kidney

I – COVID-19 II – контроль / II – control

АПФ2 / ACE2 7,49 ± 0,27 3,9 ± 0,48

Фурин / Furin 8,59 ± 0,65 4,2 ± 0,8

Таблица 4. Распределение экспрессии АПФ-2 при ПЦР-РВ по возрастам (усл. ед., p < 0,01)
Table 4. Distribution of ACE-2 expression in RT-PCR by age (con. units, p < 0.01)

Возраст / Age Группа / Group АПФ-2 / ACE-2 Возраст / Age Группа / Group АПФ-2 / ACE-2

25 – 44 
(молодой) / 
(young)

I – COVID-19 6,31 ± 0,15 61 – 75 
(пожилой) / 

(elderly)

I – COVID-19 8,29 ± 0,37

II – контроль / 
II – control 3,17 ± 0,11 II – контроль / 

II – control 4,19 ± 0,76

45 – 60 
(средний) / 
(middle)

I – COVID-19 6,59 ± 0,21 76 – 90 
(старческий) / 

(senile)

I – COVID-19 8,79 ± 0,35

II – контроль /
 II – control 3,48 ± 0,18 II – контроль / 

II – control 4,79 ± 0,87

Таблица 5. Распределение экспрессии Фурина при ПЦР-РВ по возрастам (усл. ед., p < 0,01)
Table 5. Distribution of Furin expression in RT-PCR by age (con. units, p < 0.01)

Возраст / Age Подгруппа / 
Subgroup Фурин / Furin Возраст / Age Подгруппа / 

Subgroup Фурин / Furin

25 – 44 
(молодой) / 
(young)

I – COVID-19 8,51 ± 0,55 61 – 75 
(пожилой) / 

(elderly)

I – COVID-19 8,59 ± 0,77

II – контроль / 
II – control 4,12 ± 0,51 II – контроль / 

II – control 4,19 ± 0,96

45 – 60 
(средний) / 
(middle)

I – COVID-19 8,54 ± 0,63 76 – 90 
(старческий) / 

(senile)

I – COVID-19 8,72 ± 0,67

II – контроль / 
II – control 4,23 ± 0,83 II – контроль / 

II – control 4,31 ± 0,87

a b
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- II (n = 20) – аутопсийный материал нормальных 
почек, полученных не позднее 6 часов после конста-
тации биологической смерти, без макро- и микро-
скопических признаков наличия воспалительного 
и/или опухолевого процесса или других морфо-
функциональных изменений.
Фрагменты почек фиксировали в забуференном 

растворе формалина, а после аппаратной проводки, 
заливали в парафиновые блоки, из которых готовили 
серийные срезы (толщиной 8 мкм) для ПЦР-РВ.

Полимеразная цепная реакция в режиме реаль‑
ного времени (ПЦР-РВ). Тотальная РНК выделялась 
из полученных фрагментов почек с применением 
RNeasy Mini Kit (Qiagen, Германия). ПЦР в реальном 
времени для выявления SARS‑CoV‑2 выполнялась 
с использованием набора для одноэтапной ПЦР 
QuantiTect (Qiagen).

Анализ экспрессии генов АПФ-2 и Фурин проведен 
с использованием метода определения порогового 
цикла (∆Ct) и вычисления относительной экспрессии 
генов согласно протоколу. Нормирование и внутрен-
ний контроль выполнены относительно гена домаш-
него хозяйства GAPDH. Статистический контроль про-
водился относительно контрольной группы.

Подбор праймеров был осуществлён на основании 
общедоступных материалов о последовательностях 
ДНК и мРНК генов в базе данных NCBI с использова-
нием программы Primer- BLAST (табл. 2).

Статистические методы обработки данных. 
Количественные данные, полученные в ходе ПЦР-РВ, 
были проанализированы с использованием рангового 
дисперсионного анализа ANOVA.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Макро- и микроскопическая оценка. В образцах 
I группы (n = 96) отмечали признаки «шоковых почек» 
(некроз извитых канальцев нефронов), сегментарный 
или глобальный коллапс капилляров клубочков, про-
светы которых были с гиалиновыми микротромбами 
(коагулопатия), а также гипертрофию и гиперплазию 
внутреннего листка капсулы Боумена (подоцитов), 
дилатацию и микрокистозную трансформацию 
некоторых канальцев нефронов и многочисленные 
участки интерстициального воспаления (лимфаци-
тарно- плазмоцитарная инфильтрация с небольшим 
количеством макрофагов) (рис. 1). В препаратах II 
группы (n = 20) гистоархитектоника почек не нару-
шена, паренхима и стромальный компонент нормаль-
ного гистологического строения.

Во всех изучаемых образцах (n = 96) в ткани почки 
при ПЦР-РВ обнаружен SARS CoV-2.

При ПЦР-РВ анализе экспрессии АПФ-2 и Фурин 
в тканях почки (n = 96) показали увеличение пат-

тернов экспрессии, нормализованные по GAPDH 
(табл. 3).

В ткани почек у пациентов с COVID-19 обнаружили 
увеличение экспрессии АПФ-2 по сравнению с кон-
тролем почти в 2,0 раза (табл. 3), также отмечали 
тенденцию к увеличению его экспрессии с возрастом 
в обеих группах (табл. 4).

Экспрессия Фурина в ткани почек у COVID-19-паци-
ентов была выше более чем в 2,0 раза по сравнению 
с контрольной группой (табл. 3), не зависимо от воз-
раста (табл. 5).

ОБСУЖДЕНИЕ

Данное исследование посвящено SARS-CoV-2 
вирусной нагрузке в почках у пациентов с подтвер-
жденным COVID-19 с использованием полимеразной 
цепной реакции в режиме реального времени.

При ПЦР-РВ анализе SARS-CoV-2 был обнаружен 
во всех изучаемых образцах I группы (n = 96) тканей 
почек, что подтверждает тропность вируса.

При микроскопической оценке почек I группы 
в ходе исследования были выявлены некоторые 
особенности течения воспалительной реакции, ха-
рактерные для вирусной этиологии, в первую оче-
редь лимфацитарно- плазмацитарную инфильтрацию 
с небольшим количеством макрофагов, что отчасти 
совпадает с результатами аналогичных работ [5, 6].

Таким образом, опираясь на морфологическую 
картину, полученную при изучении образцов почек, 
можно сделать вывод о том, что SARS-CoV-2 оказывает 
повреждающее действие на орган [7, 8].

Мы наблюдали увеличение экспрессии гена, коди-
рующего составляющие комплекса АПФ-2, что указы-

Рис. 2. Инвазия SARS-CoV-2 в клетку, схематично.

Fig. 2. SARS-CoV-2 invasion into a cell, schematically.
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вает на готовность тканей почки к проникновению 
и дальнейшему воздействию SARS-CoV-2 [9].

Анализируя паттерн экспрессии сериновой про-
теазы Фурина, которая расщепляет последователь-
ность белка SARS-CoV-2 в участке S1/S2 и облегчает 
проникновение вируса в клетку, мы также обнару-
жили ее высокое содержание в почках [10].

Опираясь на данные scRNA-seq и иммунногисто-
химических реакций из публичных карт The Human 
Protein Atlas, согласно которым в норме АПФ-2 и Фурин 
на 60–80 % преимущественно экспрессируют в эпите-
лиоцитах канальцев нефрона, а также в эндотелиоци-
тах клубочков и фибробластах интерстициальной ткани 
с большой долей вероятности можно сказать, что они 
являются клетками- мишенями для SARS-CoV-2, что 
объясняет обнаруженные нами изменения (рис. 2).

Основываясь на полученных нами результатах, мож-
но констатировать, что в следствии увеличения экспрес-

сии АПФ-2 и Фурина возрастает вирусная нагрузка на 
почки, приводящая к развитию пиелонефрита, течение 
которого, согласно другим исследованиям, протекает 
в более тяжелой форме [11]. Учитывая, что с возрастом 
в норме наблюдается увеличение экспрессии АПФ-2, то 
на фоне инвазии SARS-CoV-2, возрастает риск развития 
неблагоприятных исходов у лиц пожилого возраста, 
вплоть до острой почечной недостаточности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Согласно результатам ПЦР-РВ на SARS-CoV-2, оцен-
ки экспрессии АПФ-2 и Фурина, можно с высокой 
долей вероятности утверждать о вирусной нагрузке 
и уязвимости почек, так как эти белки являются ин-
формативными маркерами вирусного поражения. 
Лица пожилого возраста обладают повышенной уяз-
вимостью к SARS-CoV-2.
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ОПТИМИЗАЦИЯ ЛАПАРОСКОПИЧЕСКОЙ ПЛАСТИКИ 
МОЧЕТОЧНИКА БУККАЛЬНЫМ ГРАФТОМ ПРИ ЕГО 
ПРОТЯЖЕННЫХ СТРИКТУРАХ И ОБЛИТЕРАЦИЯХ 

А.А.Волков1,2*, Н.В.Будник1, О.Н.Зубань2
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Резюме

Цель исследования. В настоящее время в лечении протяженных стриктур и облитераций мочеточника стала широко 
применяться лапароскопическая техника. Использование малоинвазивных доступов будет актуально и при такой 
относительно новой операции, как буккальная уретеропластика. В литературе встречаются единичные публикации, 
посвященные этой методике. Целью данного исследования явилось изучение результатов собственного опыта 
лапароскопической реконструкции мочеточника с использованием буккального графта.
Пациенты и методы. Мы наблюдали 5 пациентов – 2 мужчин и 3 женщин в возрасте 30–62 лет. Все пациенты 
уже были оперированы на мочевых путях, у четверых больных мочевые пути дренировались нефростомой или 
внутренним мочеточниковым стентом. Двоим пациентам была выполнена заместительная уретеропластика 
тубуляризированным буккальным графтом, троим ― аугментационная уретеропластика буккальным графтом 
методом onlay.
Результаты. Все операции в данной группе проведены без конверсий. Средняя длина дефекта мочеточника 
составила 4,9 см (4,0–6,0 см). У пациентов не было тяжелых осложнений в послеоперационном периоде по 
классификации Clavien- Dindo. Одной пациентке проводилось лечение обострения хронического панкреатита, 
у одного мужчины произошла миграция мочеточникового стента, которая потребовала рестентирования. Период 
наблюдения за пациентами составил 1–15 мес., у одной женщины возник непротяженный рестеноз мочеточника, 
который был устранен эндоуретеротомией и стентированием мочеточника. На настоящий момент все пациенты 
не имеют постоянных мочевых дренажей, нарушения уродинамики верхних мочевых путей у них не выявлено.
Заключение. Данная методика демонстрирует возможность выполнения лапароскопической буккальной уретеро-
пластики при протяженных стриктурах или облитерациях мочеточника при любой их локализации. Увеличение 
количества пациентов и срока их наблюдения позволит сделать более достоверные выводы об эффективности 
этой операции и выработать четкие показания для ее проведения.

Ключевые слова:
стриктура мочеточника, облитерация мочеточника, лапароскопическая пластика мочеточника, буккальный графт, 
буккальная уретеропластика, обструкция мочевых путей.
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OPTIMIZATION OF LAPAROSCOPIC URETERAL REPAIR WITH A BUCCAL GRAFT 
IN CASE OF ITS EXTENDED STRICTURES AND OBLITERATIONS    
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Federation

Abstract

Purpose of the study. Currently, laparoscopic technique has become widely used in the treatment of extended strictures 
and obliterations of the ureter. The use of minimally invasive approaches will also be relevant for such a relatively new 
operation as buccal ureteroplasty. In the literature, there are isolated publications devoted to this technique. The aim 
of this study was to study the results of our own experience of laparoscopic ureteral reconstruction using a buccal graft.
Patients and methods. We observed 5 patients – 2 men and 3 women, at the age of 30–62 years. All patients have al-
ready been operated on the urinary tract, of these, in four patients, the urinary tract was drained with a nephrostomy 
or internal ureteral stent. Two patients underwent replacement ureteroplasty with tubularized buccal graft, and three 
patients underwent augmentation ureteroplasty with buccal graft using the onlay method.
Results. All operations in this group were carried out without conversions. The average length of the ureteral defect was 
4.9 cm (4.0–6.0 cm). The patients did not have severe complications in the postoperative period according to the Clavien- 
Dindo classification. One patient underwent treatment for exacerbation of chronic pancreatitis; one man experienced 
ureteral stent migration, which required restentation. The follow-up period was 1–15 months; one woman developed 
unextended ureteral restenosis, which was eliminated by endoureterotomy and ureteral stenting. At the moment, all 
patients are spared from permanent urinary drains, they do not have upper urinary tract obstruction.
Conclusion. All operations in this group were carried out without conversions. The average length of the ureteral defect 
was 4.9 cm (4.0–6.0 cm). The patients did not have severe complications in the postoperative period according to the 
Clavien- Dindo classification. One patient underwent treatment for exacerbation of chronic pancreatitis; one man expe-
rienced ureteral stent migration, which required restentation. The observation period for the patients was 1–15 months, 
one woman developed short ureteral restenosis, which was eliminated by endoureterotomy and ureteral stenting. At 
the moment, all patients do not have permanent urinary drains, violations of the urodynamics of the upper urinary tract 
were not revealed in them.

Keywords:
ureteral stricture, ureteral obliteration, laparoscopic ureteral repair, buccal graft, buccal ureteroplasty, urinary tract 
obstruction.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

В последние годы значительное количество слож-
ных урологических вмешательств выполняются без 
традиционных хирургических разрезов с исполь-
зованием лапароскопических и роботических тех-
ник [1, 2]. Достижения в лапароскопической урологии 
демонстрируют широкий спектр возможностей для 
проведения сложной реконструктивной хирургии 
мочеточников с сопоставимыми результатами по 
сравнению с аналогичной открытой операцией [3].

Применение буккального графта (БГ) в хирурги-
ческом лечении протяженных стриктур и облитера-
ций мочеточника уже не является редкой операцией 
в реконструктивной урологии, и замещение дефекта 
мочеточника БГ может выполняться в любом его от-
деле [4–6]. В основном, опубликованы результаты 
буккальных уретеропластик, выполненных по откры-
той и роботической методикам [7, 8]. Хотя данная 
операция не входит в стандарты лечения стриктур 
мочеточника и многие гайдлайны не рекомендуют 
ее как альтернативу более инвазивным методикам, 
ее открытая техника используется как вариант рекон-
струкции мочеточника при больших рисках выпол-
нения кишечной пластики мочеточника и аутотранс-
плантации почки [9].

В литературе описаны единичные случаи лапаро-
скопической буккальной уретеропластики, которые 
производились по поводу стриктур проксимального 
отдела мочеточника по методике частичного замеще-
ния дефекта (onlay) со сроком безрецидивного после-

операционного наблюдения до одного года [10–13].
Цель исследования: проанализировать собствен-

ный опыт лапароскопических буккальных уретеро-
пластик у пациентов с протяженными стриктурами 
и облитерациями мочеточника.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Мы имеем опыт хирургического лечения и наблю-
дения пяти пациентов, которым выполнена лапаро-
скопическая пластика мочеточника БГ за период 
с января 2020 г. по март 2021 г. Мы наблюдали 2 
(40 %) мужчин и 3 (60 %) женщин, средний возраст 
которых составил 35 лет (30–62 года). У всех паци-
ентов данной группы в анамнезе были различные 
хирургические вмешательства на верхних мочевых 
путях (ВМП) и органах малого таза. Четверо пациен-
тов (80 %) на момент операции имели постоянный 
мочевой дренаж (табл. 1). Длительность заболева-
ния до выполнения лапароскопической буккальной 
уретеропластики составила от 10 до 48 мес. (среднее 
28,4 мес.).

Перед операцией и в различные сроки после опе-
ративного лечения, пациентам этой группы выпол-
няли комплексное урологическое обследование, 
включающее в себя кроме общеклинических данных 
и лабораторной диагностики, ультразвуковое иссле-
дование (УЗИ) почек с триплексным сканированием 
почечных артерий, цистоскопию и уретероскопию, ре-
троградную уретеропиелографию, мультиспиральную 

Таблица 1. Характеристика пациентов которым выполнена лапароскопическая буккальная уретеропластика
Table 1. Characteristics of patients who underwent laparoscopic buccal urethroplasty

Параметры / 
Parameters

Пациент 1 / 
Patient 1

Пациент 2 / 
Patient 2

Пациент 3 / 
Patient 3

Пациент 4 / 
Patient 4

Пациент 5 / 
Patient 5

Пол / Sex Мужской / Male Женский / Female Женский / Female Женский / Female Мужской / Male

Возраст, лет / 
Age, years 37 38 46 30 62

Этиология 
обструкции ВМП / 
Etiology of UUT 
obstruction

Эндохирургия 
МКБ (контактная 
уретеролитотрип-
сия) / Endosurgery 
ICD (contact 
ureterolithotripsy)

Открытая 
хирургия рака 
матки (панги-
стерэктомия), 
лучевая терапия / 
Open surgery for 
uterine cancer 
(hysterectomy), 
radiation therapy

Хирургия 
стриктуры ЛМС. 
Эндохирургия 
МКБ / Surgery of 
PUS strictures. 
Endosurgery of 
urolithiasis

Туберкулез 
мочеточника, 
открытая 
хирургия 
(операция 
Боари) / Ureteral 
tuberculosis, open 
surgery (Boari 
operation)

Открытая уре-
теролитотомия 
Эндохирургия 
МКБ (контактная 
уретеролито-
трипсия) / Open 
ureterolithotomy 
Endosurgery 
of urolithiasis 
(contact 
ureterolithotripsy)

Постоянный 
мочевой дренаж/ 
Permanent urinary 
drainage

Нефростома / 
Nephrostoma

Нефростома / 
Nephrostoma Нет / No Нефростома / 

Nephrostoma Стент / Stent
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компьютерную томографию (МСКТ) забрюшинного 
пространства с контрастированием, внутривенную 
урографию (применялась как контроль проходимо-
сти верхних мочевых путей на этапах послеопераци-
онного наблюдения пациентов), радионуклидные 
методы исследования (по показаниям), морфологи-
ческие исследования удаленной ткани мочеточника. 
Уретероскопию выполняли с помощью ригидного 
уретероскопа № 8 Ch, при цистоскопии применя-
лись ригидные цистоскопы № 19–22 Ch. Мы исполь-
зовали эндоскопическую стойку с оборудованием 
и принадлежностями для эндовидеохирургии. МСКТ 
забрюшинного пространства выполнялось в режиме 
аксиального сканирования с толщиной срезов 2 мм 
и последующей реконструкцией по 0,75 мм с болюс-
ным усилением раствором Омнипак-300 (100 мл).

Двум пациентам выполнена лапароскопическая 
буккальная onlay (частичное замещение стенки 
мочеточника) пластика верхней трети мочeточника, 
одному – лапароскопическая буккальная onlay пла-
стика нижней трети мочеточника, еще двум – лапаро-
скопическая пластика нижней трети мочеточника 
тубуляризированным буккальным графтом. У всех 
больных БГ дополнительно васкуляризировался 
прядью сальника. Период наблюдения пациентов 
составил 1–15 мес.

Послеоперационные осложнения в стационаре 
оценивались по классификации хирургических ослож-
нений Clavien–Dindo, в которой I степень – это любое 
отклонение от нормального течения послеопераци-
онного периода без необходимости вмешательств, 

включая раневую инфекцию; II степень требует при-
менения специальных препаратов и гемотрансфузии; 
III степень определяет необходимость инвазивных 
вмешательств; IV степень указывает на угрожающие 
жизни осложнения; при V степени наступает смерть 
больного.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Все операции в данной группе пациентов были 
успешны, конверсий не было. Окончательная длина 
дефекта мочеточника для создания анастомоза без 
натяжения устанавливалась интраоперационно, она 
не соответствовала длине стриктуры/облитерации, 
которая диагностировалась на дооперационном 
этапе, и в среднем она составила 4,9 см (4,0–6,0 см). 
В случае реимплантации мочеточника с формирова-
нием нового устья, естественно, длина необходимого 
трансплантата будет меньше, чем рентгенологически 
определяемая протяженность обструкции.

В качестве графта использовалась: слизистая 
щеки – 3 человека (60 %), слизистая губы – 1 пациент 
(20 %), комбинация слизистой щеки и губы – 1 случай 
(20 %). Выбор графта ротовой полости определялся 
индивидуально в зависимости от локального ста-
туса. Мы использовали буккально- лабиальный лоскут 
с целью использования участка слизистой губы для 
формирования нового устья. Применение лабиаль-
ного лоскута в одном случае было связано с особен-
ностями анатомического строения ротовой полости 
пациента, что затрудняло забор трансплантата щеки. 

Таблица 2. Интра- и послеоперационные результаты лапароскопической буккальной уретеропластики
Table 2. Intra- and postoperative results of laparoscopic buccal urethroplasty

 Параметры / Parameters Пациент 1 / 
Patient 1

Пациент 2 / 
Patient 2

Пациент 3 / 
Patient 3 Пациент 4 / Patient 4 Пациент 5 / 

Patient 5

Длина стриктуры/ 
облитерации, см / Stricture/
obliteration length, cm

6,0 6,0 4,0 4,5 4,0

Вид графта / Graft type Щека / 
Cheek

Щека + губа 
/ Cheek +lip

Щека / 
Cheek Щека / Cheek Губа / Lip

Кровопотеря, мл / 
Blood loss, ml

50 200 50 350 30

Удаление страхового 
дренажа, сутки / Removal of 
insurance drainage, day

2 3 2 3 7

Продолжительность 
операции, мин / Surgical 
procedure duration, min

210 320 190  280  350

Осложнения Clavien-Dindo/ 
степень / Complications by 
Clavien-Dindo/ degree

Нет / No Нет / No Нет / No

Обострение 
хронического 

панкреатита/ II / 
Exacerbation of chronic 

pancreatitis/ II

Миграция 
стента/

IIIа / Stent 
migration/IIIa
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Методика забора и обработки БГ не отличалась от 
способа, применяемого при уретральной хирургии.

Кровопотеря при данных операциях была в сред-
нем 136 мл (30–350 мл), включая этап получения БГ. 
Страховой дренаж удалялся на 2–3 сутки, у одного 
пациента дренаж был удален на 7 сутки, так как 
наблюдалось присутствие мочи в отделяемому по 
дренажу, причиной которой явилась миграция стента.

Операции имели достаточно значительную дли-
тельность: от 190 до 350 мин. (в среднем 270 мин.), 
что мы связываем прежде всего с новизной мето-
дики, невозможностью полностью выполнить этап 
забора БГ параллельно основной операции, так как 
принятие решения об окончательной длине транс-
плантата осуществляется интраоперационно. Осо-
бая пластичность БГ усложняет его фиксацию к ткани 
мочеточника и удлиняет время операции. Не вызы-
вает сомнений, что по мере набора опыта и стандар-
тизации методики лапароскопической буккальной 
уретеропластики продолжительность операции будет 
значительно уменьшена.

В послеоперационном периоде мы не наблюдали 
тяжелых осложнений в данной группе пациентов. 
У одной пациентки, которая до этого длительно при-
меняла противотуберкулезные препараты, в раннем 
послеоперационном периоде произошло обострение 
ранее имевшегося хронического панкреатита, что 
потребовало назначения дополнительной терапии. 
У одного мужчины дистально мигрировал мочеточ-
никовый стент 4,8 Ch, пациенту успешно выполнено 
рестентирование мочеточника без технических слож-
ностей (табл. 2).

Анализируя отдаленные результаты данной опе-
рации в нашей небольшой группе пациентов, мы 
расцениваем их как хорошие. Пациенты посещают 

клинику для контрольного обследования с частотой 1 
визит в 3 мес. Остаточный гидронефроз сохраняется 
у одной (20 %) пациентки при полной проходимости 
ее ВМП в течение 6 мес. наблюдения. По нашему 
опыту, остаточный гидронефроз может диагности-
роваться у некоторых пациентов после операции 
и может быть связан со стойкими ретенционными 
изменениями ЧЛС на фоне несвоевременного ее 
дренирования.

У одной пациентки через 6 мес. после лапароско-
пической буккальной уретеропластики тубулярным БГ 
развился рестеноз в области фиксации графта к моче-
точнику продолжительностью около 1 мм, который 
был устранен эндоуретеротомией и установкой 
внутреннего мочеточникового стента. В настоящий 
момент стент удален, проходимость ВМП полностью 
восстановлена.

При контрольной гибкой уретероскопии у пациен-
тов буккальная слизистая розового цвета, что говорит 
о хорошей васкуляризации БГ. У одного пациента 
оценить отдаленные результаты не представляется 
возможным по причине раннего срока после опе-
рации (табл. 3).

Дефицит ткани мочевых путей является основной 
проблемой в реконструктивной урологии. Длительно 
протекающий воспалительный процесс, предыдущие 
операции, применение лучевой энергии – все это 
приводит к потере ткани мочеточника и невозмож-
ности выполнения реконструкций с использованием 
собственных ВМП.

Как возможная альтернатива технически сложным 
кишечным реконструкциям мочеточника с проблем-
ным послеоперационным периодом уретеропла-
стика БГ может решать эту проблему [14]. Буккальная 
уретеропластика дает возможность сформировать 

Таблица 3. Отдаленные результаты лапароскопической буккальной уретеропластики
Table 3. Long-term results of laparoscopic buccal urethroplasty

Параметры / Parameters Пациент 1 / 
Patient 1

Пациент 2 / 
Patient 2

Пациент 3 / 
Patient 3

Пациент 4 / 
Patient 4

Пациент 5 / 
Patient 5

Остаточный гидронефроз / 
Residual hydronephrosis Нет / No Нет / No Есть / yes Нет / No Нет / No

Рестеноз / Restenosis - + - - Не оценено / 
Not estimated

Проходимость анастомоза / 
Patency of the anastomosis

+ + + + Не оцененo / 
Not estimated

Состояние слизистой БГ/ 
The state of the mucous 
membrane of BG

Розовая / Pink Розовая / Pink Розовая / Pink Розовая / Pink Не оценено / 
Not estimated

Наблюдение, мес. / 
Observation, monthly 15 9 6 5 1
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анастомоз без натяжения, позволят выполнить опе-
рацию без ухудшения кровотока в уже скомпромети-
рованном участке мочевых путей. Согласно известной 
классификации, к БГ относится трансплантат слизи-
стой оболочки внутренней поверхности щеки и вну-
тренней поверхности губы, имеющие одинаковые 
характеристики тканей – толстый эпителий, высокое 
содержание эластичных волокон, тонкая собственная 
пластика, высокая плотность капилляров [15], что 
подходит к той влажной агрессивной среде, которую 
создает моча в просвете мочеточника.

В реконструктивной хирургии мочеточника опре-
делены базовые принципы, которых следует придер-
живаться: спатуляция концов мочеточника, создание 
непроницаемого для мочи анастомоза, сопоставле-
ние слизистых с использованием рассасывающегося 
шовного материала, установка внутреннего стента, 
наружный дренаж, санация любых некротических тка-
ней и использование сальника при возможности [16]. 
Применение БГ в уретеропластике соответствует всем 
этим принципам: БГ фиксируется к спатулированным 
концам мочеточника, слизистая оболочка ротовой 
полости располагается внутрь просвета, в операции 
применяется тонкий рассасывающийся шовный мате-
риал, все пациенты стентируются, область операции 
дренируется. При массивном поражении стенки моче-
точника она резецируется и применяется тубуляризи-
руемый БГ, реконструируемый участок дополнительно 
васкуляризируется прядью сальника [17, 18].

Лапароскопический доступ, активно применяемый 
для хирургического лечения протяженных стриктур 
мочеточника, в последнее время показал себя как ме-
тод, приводящий к меньшей кровопотере, меньшему 
сроку пребывания пациента в стационаре и сходным 
результатам по частоте рецидивов и послеопера-

ционных осложнений по сравнению с открытыми 
операциями [19, 20]. Использование малоинвазив-
ного доступа является возможным и при буккальной 
уретеропластике.

Представляем клиническое наблюдение лапаро-
скопической буккальной уретеропластики, которое 
демонстрирует эффективность данной методики.

Клиническое наблюдение.
Пациентка М., 46 лет, поступила в хирургиче-

ский центр «ГВВ» Ростовской области с жалобами 
на постоянные боли в поясничной области слева, 

Рис. 2. Лапароскопическая уретеропластика БГ у пациентки М. 
Мочеточник рассечен на протяжении стриктуры, установлен 
мочеточниковый стент. Продолжительность дефекта выделена 
стрелками. 1 – стенка мочеточника, 2 – ткань лоханки.

Fig. 2. Laparoscopic ureteroplasty of BG in patient M. The ureter 
was dissected during the stricture, a ureteral stent was installed. 
The length of the defect is highlighted by arrows. 1 – ureteric wall, 
2 – pelvic tissue.

Рис. 3. Лапароскопическая уретеропластика БГ у пациентки 
М. БГ доставлен к области операции, начата его фиксация к 
мочеточнику. 1 – БГ, 2 – стенка мочеточника, 3 – ткань лоханки.

Fig. 3. Laparoscopic ureteroplasty of BG in patient M. BG was 
delivered to the area of surgery, it’s fixation to the ureter was 
started. 1 – BG, 2 – ureteric wall, 3 – pelvic tissue.

Рис. 1. МСКТ забрюшинного пространства с контрастированием 
пациентки М. Визуализирован гидронефроз слева.

Fig. 1. MSCT of the retroperitoneal space with contrast of patient 
M. Hydronephrosis is visualized on the left.
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периодическую примесь крови в моче. Из анамнеза 
известно, что у женщины имелось неоднократное 
отхождение конкрементов из левой почки, сопро-
вождающее почечными коликами. За три года до 
поступления пациентке выполнена лапароскопиче-
ская пластика ЛМС слева по поводу стриктуры. Через 
год появились постоянные боли в левой поясничной 
области. В начале сентября 2020 г. боли приобрели 
периодически острый характер.

При поступлении в отделение у пациентки выявлен 
гидронефроз слева, конкремент левого мочеточника. 
10.09.2020 г. выполнена уретероскопия слева, при 
исследовании диагностирована протяженная стрик-
тура верхней трети левого мочеточника длиной 4 см. 
Выполнена контактная уретеролитотрипсия слева, 
установлен стент мочеточника № 4,8 Сh.

Через три недели стент удален, после чего бо-
левой синдром возобновился. Пациентка выпол-
нила МСКТ забрюшинного пространства с болюс-
ным контрастным усилением: чашечно- лоханочная 
система деформирована, расширена: лоханка 36 
× 20 мм, чашечки до 20 × 12 мм, при отсроченном 
исследовании контраст дистальнее зоны лоханоч-
но- мочеточникового сегмента не визуализируется 
(рис. 1).

Пациентке выставлен диагноз: протяженная 
рецидивная стриктура верхней трети левого моче-
точника. Учитывая рецидивный характер стриктуры, 

ее локализацию, протяженность, принято решение 
выполнить лапароскопическую буккальную onlay 
уретеропластику.

Техника операции:
Метод анестезии – эндотрахеальный наркоз. Вы-

полнена цистоскопия, в мочеточник установлена на-
правляющая струна. В положении пациентки на спине 
выполнена пункция брюшной полости иглой Вереша, 
проведена инсуффляция СО2 до 15 мм.рт.ст. Затем 
в брюшную полость проведены троакары. Оптический 
порт 10 мм установлен в околопупочной области; 
дополнительные троакары: 10 мм – в эпигастраль-
ной области, 5 мм – в левой подвздошной области, 
5 мм – по краю прямой мышцы живота слева.

Выделены и визуализированы лоханка и верхняя 
треть мочеточника, находящиеся в рубцовом конгло-
мерате. Выполнена минимальная дистальная моби-
лизация мочеточника, который взят на держалку. 
Ткань ВМП рассечена до здоровых тканей по 0,5 см 
в каждую сторону. Ретроградно, по направляющей 
струне установлен мочеточниковый стент 6 Ch. Моче-
точник подтянут за держалку.

Протяженность необходимого для замещения 
дефекта ВМП составила 4,0 см (рис. 2).

Второй бригадой хирургов осуществлен забор БГ 
из ротовой полости размерами 4,5 × 1,5 см. Лоскут 
обработан, удалены элементы подслизистого слоя. 

Рис. 4. Ретроградная уретеропиелография слева пациентки М.,6 
мес. после лапароскопической буккальной уретеропластики. 
Стрелками отмечены границы БГ. 

Fig. 4. Retrograde ureteropyelography on the left of patient M., 6 
months after laparoscopic buccal ureteroplasty. The arrows mark 
the boundaries of BG. 

Рис. 5. Уретероскопия слева пациентки М., 6 мес. после 
лапароскопической буккальной уретеропластики. Стрелками 
отмечены границы БГ и слизистой мочеточника. 

Fig. 5. Ureteroscopy on the left of patient M., 6 months after 
laparoscopic buccal urethroplasty. The arrows mark the boundaries 
of BG and the ureteral mucosa.
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Выполнен гемостаз раны ротовой полости. БГ достав-
лен к области операции через 10 мм порт. Предва-
рительно на один из узких краев лоскута наложены 
2 нити, которыми после введения через троакар, он 
подшит к проксимальному краю разреза мочевых 
путей. С помощью держалки мочеточник подтянут, 
одной из нитей трансплантат фиксирован слизистой 
внутрь непрерывным монокриловым швом 5/0 
к медиальному краю разреза, второй нитью транс-
плантат пришит к латеральной стенке рассеченного 
лоханочно- мочеточникового участка над стентом 
внутреннего дренирования непрерывным наружным 
монокриловым 4/0 швом (рис. 3).

Выкроен лоскут сальника на питающей ножке ши-
риной 5 см, подведен к анастомозу и расположен без 
натяжения над всей поверхностью трансплантата, 
фиксирован 4 одиночными монокриловыми швами 
5/0 по краям трансплантата с захватом ткани моче-
точника и двумя одиночными швами монокрилом 
5/0 непосредственно к самому БГ.

Страховой дренаж выведен через 5 мм порт в под-
вздошной области.

Общее время операции составило 190 мин., 
кровопотеря 50 мл. Интра- и послеоперационных 
осложнений у пациентки мы не наблюдали. В по-
слеоперационном периоде проводили стандартную 
антибактериальную и симптоматическую терапию. 

Страховой дренаж удален на 3-е сутки после опера-
ции на фоне минимального отделяемого по нему. 
Больная выписана из стационара в удовлетворитель-
ном состоянии на 7-е сутки.

Мочеточниковый стент удален через 6 недель. 
Выполненная после удаления стента ретроградная 
уретеропиелография слева подтвердила состоятель-
ность анастомоза и проходимость ВМП.

Контрольное обследование пациентке проведено 
через 6 мес. При обследовании: жалоб не предъ-
являет. Ретроградная уретеропиелография показала 
полную проходимость анастамоза (рис. 4).

При выполнении гибкой уретероскопии – слизистая 
замещенного участка мочеточника розовая, хорошо 
васкуляризирована (рис. 5).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, лапароскопическая буккальная 
уретеропластика показывает наряду с другими мето-
дами реконструкции ВМП высокую эффективность. 
Наш опыт этой операции пока включает в себя не-
большую группу больных с относительно коротким 
сроком наблюдения. Несомненно, по мере увеличе-
ния количества пациентов и получения отдаленных 
результатов этой операции мы представим больше 
данных для оценки эффективности данной методики.
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МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ В ЯИЧКЕ ПОСЛЕ 
МОДЕЛИРОВАНИЯ ПЛАСТИКИ ПАХОВОЙ ГРЫЖИ 
В ЭКСПЕРИМЕНТЕ 

Н.Г.Кульченко
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Резюме

Цель исследования. Оценить морфологические изменения в семенниках у экспериментальных животных после 
моделирования ненатяжной паховой герниопластики.
Материалы и методы. В исследование были включены самцы кроликов, в возрасте 120 дней, массой 3,8 ± 0,9 кг. 
Все кролики были поделены на две группы в зависимости от вида операции: в первой группе (n = 10) животных 
была создана модель ненатяжной герниопластики и использована полипропиленовая сетка; во второй группе 
(n = 10) – структуры пахового канала были интактные. Морфологическую оценку сперматогенеза проводили через 40 
дней. Все морфометрические измерения проводились на строго поперечных срезах извитых семенных канальцев.
Результаты. У кроликов 1 группы объем семенника достоверно был меньше в три раза по сравнению с животными 
2 группы (p < 0,05). У животных первой группы наблюдалось достоверное ухудшение сперматогенеза (p < 0,05). 
Гистологическое исследование срезов семенников этих животных показало, что в извитых семенных канальцах 
присутствовала гипоплазия сперматогенного эпителия, в 1/8 части канальцев была субтотальная аплазия спермато-
генного эпителия, синдром клеток Сертоли был выявлен лишь в 2 %. Атрофия извитых семенных канальцев на 
этом сроке наблюдения не была зафиксирована. У животных контрольной группы почти в 90 % случаев нарушения 
сперматогенеза не было выявлено.
Заключение. Это экспериментальное исследование на кроликах показало, что после использования полипропи-
леновой сетки для пластики пахового канала, угнетение созревания половых клеток происходит уже через 1,5 
мес. Следовательно, у мужчин репродуктивного возраста при выполнении паховой герниопластики необходимо 
использовать полипропиленовые сетчатые импланты с осторожностью.

Ключевые слова:
паховая грыжа, герниопластика, мужское бесплодие, эксперимент, полипропиленовая сетка, сперматогенез, 
морфология яичка.
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MORPHOLOGICAL TESTICULAR CHANGES FOLLOWING THE EXPERIMENTAL 
INGUINAL HERNIA REPAIR MODELING   
N.G.Kulchenko

Peoples Friendship University of Russia (RUDN University), 6 Miklukho-Maklaya str., Moscow 117198, Russian Federation

Abstract

Purpose of the study. To evaluate morphological changes in the testes in experimental animals after tension-free inguinal 
hernia repair modeling.
Materials and methods. The study included male rabbits, aged 120 days, weighing 3.8 ± 0.9 kg. All rabbits were divided 
into two groups depending on the type of operation: in the first group (n = 10) of animals, we made a model of tension-free 
inguinal hernia repair and used a polypropylene mesh; in the second group (n = 10) of animals, we left the structures of 
the inguinal canal intact. Morphological assessment of spermatogenesis was performed after 40 days. All morphometric 
measurements were carried out on strictly cross- sections of the convoluted seminal tubules.
Results. In rabbits of group 1, the volume of the testicle was significantly three times less than in animals of group 2 
(p < 0.05). In the animals of the first group, a significant deterioration in spermatogenesis was observed (p < 0.05). 
Histological examination of sections of the testes of these animals showed that hypoplasia of the spermatogenic epithelium 
was present in the convoluted seminal tubules, in 1/8 of the tubules there was subtotal aplasia of the spermatogenic 
epithelium, Sertoli- Cell- Only Syndrome was detected only in 2 %. Atrophy of the convoluted seminal tubules was not 
recorded at this period of observation. In the animals of the control group, almost 90 % of cases of spermatogenesis 
disorders were not detected.
Conclusions. This experimental study on rabbits showed that after using a polypropylene mesh for inguinal canal plastic, 
inhibition of germ cell maturation occurs after 1.5 months. Therefore, in men of reproductive age, it is necessary to use 
polypropylene mesh implants with caution in terms of performing inguinal hernia repair.

Keywords:
inguinal hernia, hernia repair, male infertility, experiment, polypropylene mesh, spermatogenesis, testicular morphology.
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ВВЕДЕНИЕ

Паховая грыжа – заболевание, которое встречается 
у 5 % мужчин [1]. В настоящее время хирургическое 
вмешательство остается единственным методом 
лечения паховых грыж [2]. С целью снижения риска 
рецидива заболевания, в последнее время хирурги 
часто применяют аллотрансплантаты для пластики 
пахового канала [3]. Таким образом, ненатяжная гер-
ниопластика стала «золотым стандартом» в хирургии 
паховой грыжи [4].

Сегодня доступен широкий спектр методов нена-
тяжной пластики паховой грыжи: от открытых – по 
Лихтенштейну– до лапаро- эндоскопических и робо-
тизированных доступов [5]. Однако, операционная 
тактика, техника герниопластики и подбор сетчатого 
протеза для конкретного пациента остается выбором 
отдельного хирурга.

В современной герниологии используют сетчатые 
эндопротезы, изготовленные из высокомолекулярных 
полимеров, наиболее популярными из них являются 
полипропиленовые сетки. Они соответствуют основ-
ным требованиям, предъявляемым к аллотрансплан-
татам: механическая прочность, эластичность, низкая 
токсичность, высокая биосовместимость и т.д. Успех 
полипропиленовой сетки при лечении паховой грыжи 
объясняется ее прочностью на растяжение, а также, 
благодаря пористой структуре, в нее легко мигрируют 
фибробласты, которые синтезируют соединитель-
ную ткань, стимулируют прорастание коллагеновых 
волокон, что обеспечивает формирование прочного 
рубца [6, 7]. С одной стороны, такая «жесткость» по-
липропиленовой сетки обеспечивает снижение риска 
рецидива паховой грыжи. Но, с другой стороны, после 
использования этого аллотрансплантата в пластике 
пахового канала, пациенты часто предъявляют жало-
бы на боль в послеоперационном рубце, в мошонке, 
парестезии, чувство давления в паху, дискомфорт, что 
снижает качество жизни мужчины [8].

Большинство исследований в герниологии посвя-
щены изучению надежности того или иного сетчатого 
импланта, способу его фиксации, количеству после-
операционных осложнений и рецидивов. Изучению 
сохранности репродуктивной функции посвящено 
небольшое количество работ, которые неоднородны 
по дизайну и заключению [9–11].

Известно, что хирургические манипуляции в об-
ласти пахового канала могут способствовать изме-
нению расположения структур семенного канатика 
и снижению кровотока/лимфотока в нем, что приво-
дит в последствии к развитию варикоцеле, гидроце-
ле, атрофии яичка и т.д. [12–16]. Все эти предпосылки 
способствуют в дальнейшем снижению репродук-
тивной функции. Более того, техника большинства 

ненатяжных герниопластик способствуют прямому 
контакту имплантата с структурами семенного кана-
тика. По данным Chen X. F. и соавт. обструкция семя-
выносящего протока может достигать 26,7 % у ин-
фертильных мужчин, которые перенесли паховую 
герниопластику в детском возрасте [11]. Понятно, 
что при выявлении обструктивной формы бесплодия 
вспомогательные репродуктивные технологии (про-
цедура интрацитоплазматической инъекции спер-
матозоида) позволяют супружеской паре успешно 
преодолеть мужской фактор бесплодия [17]. Однако, 
некоторые пары по-прежнему предпочитают есте-
ственную беременность по личным, или социаль-
ным причинам [18]. И, нужно помнить, что одним из 
основных направлений медицины является профи-
лактика заболевания. Поэтому актуальным вопро-
сом является изучение состояния герминативной 
функции яичка после паховой герниопластики.

Цель исследования: оценить морфологические 
изменения в семенниках у экспериментальных жи-
вотных после моделирования ненатяжной паховой 
герниопластики.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Экспериментальное исследование проведено на 
20 половозрелых самцах кроликов возрастом 120 
дней, массой 3,8 ± 0,9 кг. При выполнении всех ма-
нипуляций были соблюдены этические принципы, 
установленные Европейской конвенцией по защите 
позвоночных животных, используемых для экспе-
риментальных и других научных целей (Страсбург, 
1986). Протокол исследования был одобрен локаль-
ным этическим комитетом ФГАОУ ВО «Российский 
университет дружбы народов», Российской Феде-
рации. Во время исследования все животные нахо-
дились в идентичных условиях содержания: по 1–2 
особи в клетках, естественное освещение помещения, 
температура воздуха 20–22ºС, постоянный доступ 
к воде и пище. Все животные были распределены 
на 2 группы:

1 группа – основная (n = 10): животные, которым 
была создана модель паховой герниопластики с ис-
пользованием полипропиленовой сетки.

2 группа – контрольная (n = 10): животные, кото-
рым был выполнен разрез мягких тканей в паховой 
области без пластики пахового канала, с последую-
щим послойным ушиванием раны узловыми швами.

Кроликам 1 группы перед операцией была побрита 
шерсть в паховой области. Разрезом длиной до 3 см 
параллельно средней линии и на 2 см краниальнее 
от мошонки, рассекалась кожа и подкожно- жировая 
клетчатка в паховой области. После рассечения па-
риетального листка влагалищной оболочки, яичко 
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фиксировалось в мошонке. Далее с помощью пинцета 
выделялся семенной канатик на расстоянии 1–1,5 см 
от яичка. Полипропиленовый сетчатый имплант 
фиксировали к стенкам пахового канала по Лихтен-
штейну, при этом в сетке формировалось отверстие 
соответственно диаметру семенного канатика. На 
протяжении всей операции осуществлялся тщатель-
ный гемостаз. Послеоперационная рана была ушита 
послойно узловыми швами.

На протяжении всего послеоперационного перио-
да животные обеих групп находились под наблю-
дением. Каждый день кролики осматривались на 
предмет послеоперационных осложнений. Противо-
воспалительные препараты во время эксперимента 
не использовались. Все животные выводились из 
эксперимента через 40 дней после операционного 
вмешательства путем декапитации. Все манипуляции 
с животными проводились под общей анестезией.

Извлеченные семенники фиксировались в 10 % 
растворе нейтрального формалина. После гистологи-
ческой проводки, гистологические срезы, окрашивали 
гематоксилином и эозином. Полученные гистологи-
ческие препараты изучали в световом микроскопе: 
оценивался диаметр извитых семенных канальцев, 
толщина сперматогенного эпителия, доля извитых 
семенных канальцев в 10 полях зрения с нарушенным 
сперматогенезом. Все морфометрические измерения 
проводились строго на поперечных срезах извитых 
семенных канальцев.

Статистическую обработку результатов проводили 
с использованием пакета программ Statistica 8.0. Опи-
сательная статистика данных проводилась с расчетом 
средних значений (медианы), среднеквадратичных 
отклонений. Для установления различий между груп-
пами использовали непараметрические критерии 
Крускала- Уоллиса (Н), Манна- Уитни (U). Различия 
считали статистически значимыми при р≤0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

У животных 1 группы объем яичка достоверно 
был меньше в три раза по сравнению с животными 
2 группы (рис. 1).

При изучении гистологических срезов семенников 
кроликов было установлено, что диаметр извитых 
семенных канальцев в первой группе был 176,8 
± 0,39 мкм (рис. 2), а во второй – 201,4 ± 0,47 мкм 
(рис. 3) (р < 0,05). Толщина сперматогенного эпите-
лия так же была меньше у животных после модели-
рования ненатяжной герниопластики (1 группа) по 
сравнению с контрольной группой: 19,2 ± 2,62 мкм 
против 26,7 ± 2,17 мкм (р < 0,05).

При изучении морфологических характеристик из-
витых семенных канальцев у животных контрольной 
группы (рис. 4) было обнаружено, что большинство 
из них неповрежденные (с сохранным сперматогене-
зом, и наличием зрелых половых клеток в просвете 
канальца), с гипосперматогенезом – была обнаружена 
лишь не большая часть извитых семенных канальцев. 
Облитерации извитых канальцев, канальцев с суб-
тотальной аплазией и синдромом клеток Сертоли 
в этой группе наблюдения зафиксировано не было. 
Данные показатели свидетельствуют о физиологиче-
ской регенерации сперматогенного эпителия в группе 
контрольных животных.

У животных основной группы через 40 дней после 
ненатяжной герниопластики наблюдалось достовер-
ное ухудшение сперматогенеза в семенниках (рис. 4): 
в большинстве случаев были выявлены извитые се-
менные канальцы с гипоплазией сперматогенного 
эпителия, в 1/8 части канальцев была субтотальная 
аплазия сперматогенного эпителия, синдром клеток 
Сертоли был выявлен лишь в 2 %. Атрофия извитых 
семенных канальцев на этом сроке наблюдения не 
была зафиксирована.
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Рис. 1. Сравнение среднего объема 
семенников между группами животных 
через 40 дней после моделирования 
ненатяжной герниопластики (*p < 0,01 при 
сравнении показателей первой группы со 
второй).

Fig. 1. Comparison of the average testicular 
volume between groups of animals 40 days 
after modeling of tension-free hernioplasty 
(*p < 0.01 when comparing the indicators of 
the first group with the second).
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ОБСУЖДЕНИЕ

Количество мужчин, подвергнутых хирургическо-
му лечению паховой грыжи и динамический рост 
мужского фактора бесплодия позволяет говорить об 
актуальности и необходимости детального изучения 
вопроса состояния репродуктивной функции после 
герниопластики. Причина нарушения репродуктив-
ной функции после герниопластики может быть 
двоякой:
1. боль в паховой области, парестезия в мошонке, 

приводящие к снижению копулятивной функции;
2. непосредственное нарушение сперматогенеза.

Точная причина болезненных ощущений в области 
операции в отдаленном периоде после ненатяжной 
паховой герниопластики до сих пор неясна. Неко-
торые специалисты предполагают, что это связано 
с защемлением, или травмой подвздошно- пахового 
нерва. Прилегание сетчатого импланта непосред-
ственно к структурам семенного канатика способ-
ствует образованию грубого соединительно тканного 
рубца [19], что может привести к снижению крово-
тока по тестикулярной артерии и вене. Снижение 
артериального кровотока яичка приводит к развитию 
гипоксической атрофии яичка. Затруднение венозного 
оттока крови обуславливает венозный стаз, что еще 
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Рис. 2. Семенник кролика 1 группы. Окраска гематоксилин и 
эозин. Увеличение ×40.

Fig. 2. Testicle of a rabbit from group 1. The staining is hematoxylin 
and eosin. Magnification ×40. 

Рис. 3. Семенник кролика 2 группы. Окраска гематоксилин и 
эозин. Увеличение ×40.

Fig. 3. Testicle of a rabbit from group 2. The staining is hematoxylin 
and eosin. Magnification ×40.
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Рис. 4. Морфологические изменения в извитых семенных канальцах семенников животных 1 и 2 групп наблюдения (p < 0,05).

Fig. 4. Morphological changes in the convoluted seminal tubules of the testes of animals from observation groups 1 and 2 (p < 0.05).
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больше усиливает развитие хронической ишемии 
яичка. Гипоксия яичка сопровождается апоптозом 
клеток сперматогенного эпителия и развитием пато-
спермии, что в конечном результате может привести 
к бесплодию.

Большинство экспериментальных исследований 
демонстрирует, что после создания модели паховой 
герниопластики достоверно происходит угнетение 
сперматогенеза. Так, Peiper C. и соавт. в своем иссле-
довании продемонстрировали, что после ненатяжной 
паховой герниопластики происходит сужение про-
света семявыносящего протока, а также снижается 
артериальная перфузия яичка, что, следовательно, 
влияет на сперматогенез [20].

Maciel L.C. и соавт. показали, что после длитель-
ного контакта (120 дней) полипропиленовой сетки 
с семенным канатиком толщина стенки семявыно-
сящего протока уменьшается в два раза по сравне-
нию с контрольной группой [21]. Более того, авторы 
отметили, что достаточно даже кратковременного 
воздействия на стенку семявыносящего протока (его 
интраоперационная фиксация с помощью хирурги-
ческого пинцета, или зажима в течение нескольких 
секунд), чтобы вызвать воспалительную реакцию, 
провоцирующую сужение просвета семявыносящего 
протока [21].

Заключения клинических исследований, посвящен-
ных сохранности репродуктивной функции мужчины 
после безнатяжной герниопластики, до сих пор диа-
метрально противоположные. Так, Tekatli H. и соавт. 
обобщили результаты 16 клинических исследований 
и показали, что легкая сетка, установленная при пахо-
вой герниопластике, не оказывает существенного воз-
действия на мужскую фертильность [22]. Cистемный 
обзор также подтвердил отсутствие снижения муж-

ской фертильности после пластики грыжи с исполь-
зованием сетчатого протеза [23].

Однако, Stula I. и соавт. обратили внимание на уве-
личение уровня антиспермальных антител в эякуляте 
и нарушение кровотока в паренхиме яичка по дан-
ным УЗИ через 3 мес. после выполнения безнатяж-
ной паховой герниопластики [24]. В свою очередь, 
Shin D. и соавт зафиксировали случаи азооспермии 
(n = 14) у пациентов после пластики пахового канала 
полипропиленовой сеткой. Авторы утверждают, что 
обструктивное мужское бесплодие может развиваться 
в этих случаях от 0,3 % до 7,2 %.

Наше исследование показало, что через 1,5 мес. 
после создания модели ненатяжной герниопластики 
диаметр извитых семенных канальцев у кроликов был 
достоверно меньше на 12,3 % по сравнению с живот-
ными контрольной группы (p < 0,05). А, толщина спер-
матогенного эпителия извитых семенных канальцев 
у кроликов первой группы достоверно была меньше 
на 28,1 % по сравнению с животными второй группы 
исследования (p < 0,05).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На сегодняшний день остается спорным и мало-
изученным вопрос о влиянии на сперматогенез не-
натяжной паховой герниопластики с применением 
сетчатых протезов. Это исследование на животных 
показало, что после использования полипропилено-
вой сетки для пластики пахового канала угнетение 
созревания половых клеток происходит уже через 
1,5 мес. Следовательно, у мужчин репродуктивного 
возраста при выполнении паховой герниопластики 
необходимо с осторожностью использовать поли-
пропиленовые сетчатые импланты.
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Резюме

В связи с высокой заболеваемостью раком легкого и необходимостью хирургического лечения данной категории 
пациентов, внедрение концепции стандартизированного протокола ускоренного выздоровления может позволить 
добиться снижения количества осложнений после операций и сокращения сроков госпитализации.
Целью данного обзора литературы явилось изучение основных компонентов протокола ускоренного выздоровления 
в торакальной онкохирургии при проведении  видео- торакоскопических вмешательств. Показано, что использо-
вание целенаправленных мер в пред- (консультация пациента перед операцией, соблюдение режима приема 
жидкости и пищи, отказ от рутинного применения седативных препаратов, профилактика венозных тромбозов, 
использование внутривенных антибиотиков, а также спиртового раствора хлоргексидина для обработки кожи), 
интра- (профилактика гипотермии, использование торакоскопического доступа, одного дренажа при анатомиче-
ских резекциях легкого, отказ от плеврального дренажа, установка уретрального катетера только при проведении 
эпидуральной анестезии не более, чем на 2 часа) и послеоперационном (ранняя мобилизация и прекращение 
инфузионной терапии, обезболивание с использованием комбинации ацетаминофена и НПВС, поддержание 
нормоволемии, использование сбалансированных кристаллоидных растворов и нефармакологических мер для 
коррекции тошноты и рвоты) периодах способствуют улучшению результатов лечения, снижению уровня после-
операционных осложнений и послеоперационной летальности.
 

Ключевые слова:
опухоли легкого, стандартизированный протокол ускоренного выздоровления, торакоскопия, резекция легкого, 
послеоперационные осложнения, летальность.
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KEY COMPONENTS OF ENHANCED RECOVERY AFTER SURGERY PROTOCOL IN LUNG 
CANCER SURGERY   
А.К.Каchur1, V.К.Lyadov2,3

1. «Medsi» Сlinical Hospital No. 1, 2/1 Otradnoye village, Krasnogorsk district 143442, Russian Federation
2. City Clinical Oncological Hospital No. 1 of the Moscow Department of Health, 17/1 Baumanskaya str., Moscow 105005, Russian Federation
3. Russian Medical Academy of Continuing Professional Education of the Ministry of Health of the Russian Federation, 2/1/1 Barricadnaya str., Moscow 

125993, Russian Federation

Abstract

Due to the high lung cancer morbidity and the need for surgical intervention in that patient population, introduction of 
the concept of standard protocol for enhanced recovery after surgery (ERAS) may lead to a significant decrease of the 
rate of postoperative complications and hospital stay. The aim of the review was to assess the main components of ERAS 
protocol in thoracic cancer surgery using video- assisted thoracoscopic interventions (VATS). Systematic implementation 
of specific measures in pre- (patient consulting before the intervention, compliance with fluid and nutrition regimen, 
exclusion of routine sedation, prophylaxis of venous thrombosis, use of intravenous antibiotics and alcohol skin-prep-
ping solution with chlorohexidine), intra- (prevention of hypothermia, thoracoscopic approach, single-tube approach in 
anatomic lung resections, exclusion of pleural tube insertion, urethral catheterization for less than 2 hours and only in 
case of epidural anesthesia) and postoperative (early mobilization and cessation of intravenous infusion, pain control 
using combination of acetaminophen with NSAIDs, maintenance of normovolemy, use of balanced crystalloid solutions 
and non-pharmacological measures for nausea and vomiting control) periods promote improved outcomes, decrease of 
postoperative complication rate and postoperative mortality.

Keywords:
lung cancer, enhanced recovery after surgery, thoracoscopy, lung resection, postoperative complications, mortality.
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ВВЕДЕНИЕ

Злокачественные опухоли легких включают две 
большие группы заболеваний: первичный рак легкого 
и метастазы различных опухолей. Рак легкого явля-
ется наиболее распространенной злокачественной 
опухолью в мире [1]. Метастазы в лёгких обнаружи-
вают у 6–30 % пациентов, страдающих опухолями 
иной локализации [2].

Всем функционально операбельным больным 
с немелкоклеточным раком легкого 0-IIB (N0) ста-
дией показано хирургическое лечение [3]. В послед-
ние десятилетия появляется все больше аргументов 
в пользу хирургического метода как важнейшего ком-
понента комбинированного и комплексного лечения 
рака легкого. Пятилетняя выживаемость при сочета-
нии химиотерапии и резекций легкого у пациентов 
с местно- распространенными формами заболева-
ния может составлять от 10 до 30 % в зависимости 
от гистологического и молекулярно- генетического 
подтипа заболевания [4].

Резекционные операции на легких относятся 
к высокотравматичным вмешательствам [5]. Частота 
возникновения послеоперационных осложнений 
при выполнении стандартной лобэктомии может 
превышать 32 % [6], а летальность достигает 2,6 % 
и более [7]. Ряд авторов считает, что применение 
стандартизированного протокола ускоренного выздо-
ровления позволяет добиться снижения количества 
осложнений после операций на легких и сокращения 
срока госпитализации в сравнении с традиционным 
периоперационным ведением пациентов [8–10].

Целью данного обзора литературы явилось изуче-
ние основных компонентов протокола ускоренного 
выздоровления в торакальной онкохирургии при про-
ведении  видео- торакоскопических вмешательств.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Поиск опубликованных данных проводился в элек-
тронной базе данных Medline (PubMed). Ключевыми 
словами для поиска были (Enhanced recovery after 
surgery OR fast track OR ERAS) AND (Perioperative care) 
AND (Thoracic surgery OR Lung surgery) AND (Video- 
Assisted OR VATS OR thoracotomy) AND (Postoperative 
Complications) AND (lung cancer OR lung tumors, OR 
metastasis). Исследования включали в анализ, если 
они удовлетворяли следующим критериям: анали-
зировали плановые торакоскопические резекции 
легкого (клиновидная резекция, удаление доли лег-
кого), включали пациентов, проходивших лечение 
по протоколу ERAS, содержали сведения о таких 
показателях результата лечения, как продолжитель-
ность пребывания в стационаре, число и структура 

послеоперационных осложнений, частота повторных 
госпитализаций, летальность. Изучались публикации 
на английском или русском языках. Исследования 
подлежали исключению при отсутствии описания 
методов ухода и лечения, входящих в протокол ERAS.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Концепция ускоренной реабилитации после опе-
рации (ERAS) исходно разрабатывалась преимуще-
ственно в области колоректальной хирургии с целью 
улучшения восстановления пациентов после резекции 
толстой кишки. Основоположником данной идео-
логии считается H. Kehlet и соавт. [11]. Концепция ERAS 
подразумевает использование мультимодальных 
стандартизированных протоколов, основанных на 
принципах доказательной медицины и охватывающих 
все аспекты лечения и ухода за пациентом с момента 
обращения и до момента выписки из стационара. 
Сторонники данного подхода считают, что приме-
нение подобных протоколов позволяет уменьшить 
стрессовую реакцию на хирургическое вмешательство 
и улучшить исход лечения [12].

В 2019 г. опубликованы рекомендации по уско-
ренному выздоровлению после операций на легких 
под редакцией Европейского общества торакальных 
хирургов [13]. В данной работе описаны 44 компо-
нента протокола, охватывающие все аспекты ведения 
пациента, в том числе амбулаторную консультацию, 
хирургические подходы, анестезиологическое посо-
бие, сопровождение в реанимации, реабилитацию 
и т.д. Внедрение и повседневное применение всех 
рекомендаций в клинической практике затрудни-
тельно. Отобраны и рассмотрены наиболее значи-
мые, по нашему мнению, и доступные для внедрения 
в клиническую практику рекомендации.

Предоперационный этап
Обязательна предоперационная консультация 

пациента хирургом. Это помогает пациенту соста-
вить представление о предстоящем вмешательстве, 
анестезии, снижает выраженность страха, депрессии 
и болевых ощущений. Все это способствует ускорению 
восстановления после операции [14].

Больным при отсутствии признаков пареза желудка 
показан прием светлой жидкости, предпочтительно 
с высоким содержанием углеводов, за 2 часа до ане-
стезии, и отказ от твердой пищи за 6 часов и более 
до анестезии [15]. Пероральная углеводная нагрузка 
способствует уменьшению послеоперационной инсу-
линорезистентности и улучшает общее самочувствие 
в раннем послеоперационном периоде [16].

Следует избегать рутинного применения седа-
тивных средств для снижения предоперационной 
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тревожности. Использование бензодиазепинов спо-
собствует обструкции верхних дыхательных путей, 
угнетает послеоперационные когнитивные функции, 
может приводить к делирию, особенно у пожилых 
пациентов [17].

Использование различных способов механиче-
ской компрессии нижних конечностей должно вы-
полняться с момента госпитализации пациента и до 
полного восстановления исходного уровня мобильно-
сти [18, 19]. Медикаментозная профилактика низко-

Таблица 1. Наиболее клинически значимые элементы протокола ERAS при выполнении торакоскопических резекций 
легкого
Table 1. The most clinically relevant elements of the ERAS protocol when performing thoracoscopic lung resections

№№ Предоперационный этап / Preoperative stage

11 Предоперационная консультацию пациента хирургом / Preoperative consultation of the patient by a surgeon

12 Прием светлой жидкости не позднее 2 часов, а твердой пищи не позднее 6 часов до анестезии / Intake of light 
liquid no later than 2 hours, and solid food no later than 6 hours before anesthesia

13 Отказ от рутинного применения седативных средств для снижения предоперационной тревожности / Refusal of 
routine use of sedatives to reduce preoperative anxiety

14 Медикаментозная и механическая профилактика венозных тромбозов / Medical and mechanical prevention of 
venous thrombosis

15 Внутривенное введение антибиотика за 60 минут до разреза кожи / Intravenous administration of an antibiotic 60 
minutes before the skin incision

16 Применение спиртового раствора хлоргексидина для обработки кожи / Application of an alcohol Solution of 
chlorhexidine for skin treatment

2 Интраоперационный этап / Intraoperative stage

21 Профилактика гипотермии с помощью согревающих матрасов, одеял, конвекционных устройств / Prevention of 
hypothermia with the help of warming mattresses, blankets, convection devices

22 Использование, при возможности, торакоскопического доступа / Thoracoscopic access, if appropriate 

23 Использование одного дренажа вместо двух при анатомических резекциях легкого / Using one drainage instead 
of two for anatomical lung resections

24 Отказ от плеврального дренажа при «простых» атипичных резекциях легкого / Refusal of pleural drainage in 
"simple" atypical lung resections

25
Установка уретрального катетера только у пациентов с эпидуральной анестезией на грудном уровне либо при 
ожидаемой продолжительности операции более 2 часов / Installation of a urethral catheter only in patients with 
epidural anesthesia at the thoracic level or with an expected duration of surgery of more than 2 hours

3 Послеоперационный период / Postoperative period 

31 Мобилизация пациента в день операции / Patient mobilization on the day of surgery

32 Обезболивание на основе комбинации ацетаминофена и НПВС / Analgesia based on a combination of 
acetaminophen and NSAIDs

33
Поддержание нормоволемии (отказ от строгого ограничения объема инфузии или чрезмерной инфузионной 
нагрузки) / Maintenance of normovolemia (refusal of strict restriction of the volume of infusion or excessive infusion 
load)

34 Использование сбалансированных кристаллоидных растворов / The use of balanced crystalloid solutions

35 Раннее прекращение инфузионной терапии, замена ее пероральным приемом жидкости и пищи / Early 
termination of infusion therapy, replacing it with oral intake of liquid and food

36
Использование нефармакологических мер для снижения частоты и выраженности послеоперационной 
тошноты и рвоты / The use of non-pharmacological management to reduce the frequency and severity of 
postoperative nausea and vomiting

37
Удаление плеврального дренажа при отсутствии сброса воздуха и объеме серозного экссудата менее 500 мл в 
сутки / Removal of pleural drainage in the absence of air discharge and the volume of serous exudate is less than 500 
ml per day
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молекулярным гепарином должна применятся у всех 
пациентов без повышенного риска кровотечения [20].

Предоперационная антибиотикопрофилактика 
уменьшает риск раневых инфекционных осложнений, 
однако ее эффективность в отношении профилактики 
послеоперационной пневмонии или эмпиемы не до-
казана. В рандомизированное контролируемое двой-
ное слепое исследование было включено 127 пациен-
тов (57 получали плацебо, 70 получали однократно 1 г 
цефазолина перед проведением операции), которым 
проводили торакальные операции. Относительный 
риск раневой инфекции в группе плацебо составил 
3,27 (диапазон от 1,5 до 11,5; 95 % ДИ (доверительный 
интервал)). Цефазолин значительно снижал (p < 0,01) 
частоту раневой инфекции – 1 случай (1,5 %) в группе 
цефазолина по сравнению с 8 (14 %) случаями в группе 
плацебо, – не оказывая при этом влияния на заболе-
ваемость постоперационной эмпиемой плевры – 5 
(7 %) случаев по сравнению с 8 (14 %) случаями или 
нозокомиальной пневмонией – 3 (4 %) по сравнению 
с 5 (9 %) случаями [21]. Целью другого исследования 
явилось изучение того, является ли схема 48-часовой 
антибиотикопрофилактики цефалоспорином второго 
поколения более эффективной, чем схема краткой 
антибиотикопрофилактики при операциях на легком. 
Общая распространенность инфекций составила 46 % 
в группе 48-часовой профилактики цефуроксимом 
по сравнению с 65 % в группе краткой профилактики 
(p = 0,005). Полученные различия сохраняли стати-
стическую значимость даже после коррекции по 
переменным прогноза (p = 0,01). В группе краткой 
профилактики выявлено 6 случаев эмпиемы (6 %) по 
сравнению с одним случаем (1 %) в группе 48-часовой 
профилактики (p = 0,03). С 3 по 8 дни после операции 
рентгенография органов грудной клетки оценивалась 
как норма чаще в группе краткой профилактики, чем 
в группе 48-часовой профилактики (p = 0,005) [22]. Еще 
в одном исследовании в модифицированный анализ 
данных в зависимости от назначенного вмешательства 
было включено в общей сложности 245 пациентов 
(121 в группе вмешательства и 124 в группе плацебо). 
Тринадцать пациентов (10,7 %) в группе вмешатель-
ства и 8 пациентов (6,5 %) в группе плацебо достигли 
основной конечной точки (разность рисков,  –4,3 % 
[95 % ДИ, от –11,3 % до 2,7 %]; p = 0,26). У шести паци-
ентов (5,0 %) в группе вмешательства и 5 пациентов 
(4,0 %) в группе плацебо развились инфекции в об-
ласти хирургического вмешательства (разность рис-
ков,  –0,93 % [95 % ДИ от  –6,1 % до 4,3 %]; p = 0,77). У 7 
пациентов (5,8 %) в группе вмешательства и 3 паци-
ентов (2,4 %) в группе плацебо развилась пневмония 
(разность рисков,  –3,4 % [95 % ДИ от  –8,3 % до 1,6 %]; 
p = 0,21). У одного пациента в группе вмешательства 
развилась эмпиема [23]. Таким образом, применение 

антибиотикопрофилактики снижает риск инфекцион-
ных осложнений, а выбор конкретной схемы требует 
дальнейшего изучения [21–24].

Всем пациентам рекомендовано принять душ ут-
ром перед операцией [25]. Удаление волос в области 
операции предпочтительно с помощью стрижки, а не 
бритья [26]. Cообщается об увеличении затрат време-
ни при использовании крема для депиляции на 1,89 
± 0,47 минут по сравнению с бритьем. Кроме того, 
у пациентов, использовавших крем для депиляции, 
отмечались неблагоприятные побочные реакции, 
включая аллергические [27]. Использование спирто-
вого раствора хлоргексидина на 40 % снижает риск 
местных инфекций по сравнению с применением 
повидон-йода [28].

Интраоперационный этап
Поддержание нормотермии должно осуществлять-

ся с использованием конвекционных обогревающих 
устройств [29, 30]. Это имеет ряд важных преиму-
ществ перед другими методами, и несет меньшие 
риски [31]. При сравнении группы, которым применя-
ли системы конвекционного обогрева (ABSW – Active 
body surface warming systems) и контрольной группы 
выявлено снижение частоты инфекции области хирур-
гического вмешательства (отношение рисков (ОР) 
0,36, 95 % (ДИ) от 0,20 до 0,66; 3 рандомизированных 
контролируемых исследования, 589 участников, дан-
ные низкой степени доказательности). ABSW также 
приводило к снижению потери крови в процессе 
операции, однако величина эффекта оказалась не 
существенна (разность средних –46,17 мл, 95 % ДИ 
от –82,74 до –9,59; I² = 78 %; 20 исследований, 1372 
участников). Такое же заключение сделано в отноше-
нии общего объема вводимых в процессе операции 
жидкостей (разность средних –144,49 мл, 95 % ДИ 
от –221,57 до –67,40; I² = 73 %; 24 исследования, 1491 
участник). ABSW было связано с уменьшением дрожи 
(ОР 0,39, 95 % ДИ от 0,28 до 0,54; 29 исследований, 
1922 участников) и увеличением температурного 
комфорта (стандартизированная разность средних 
0,76, 95 % ДИ от 0,29 до 1,24; I² = 77 %, 4 клинических 
исследования, 364 участников) [29].

Торакоскопический доступ в настоящее время 
рекомендован как стандарт при хирургическом лече-
нии ранних стадий рака легкого [32]. Преимущества, 
в виде снижения общего числа послеоперационных 
осложнений, неоднократно продемонстрированы 
в крупных исследованиях [33, 34]. По сравнению 
с лобэктомией путем торакотомии (ТТ-Л), лобэкто-
мия путем торакоскопии (видеоассистированная 
торакоскопическая лобэктомия (ВАТЛЭ)) была связана 
с более низкой распространенностью любых ослож-
нений (n = 792 (29,1 %) по сравнению с 863 (31,7 %), 
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p = 0,0357), крупных сердечно- легочных осложне-
ний (n = 316 (15,9 %) по сравнению с 435 (19,6 %), 
p = 0,0094), ателектазов, требующих выполнения 
бронхоскопии (n = 65 (2,4 %) по сравнению с 150 
(5,5 %), p < 0,0001), ИВЛ > 48 часов (n = 18 (0,7 %) 
по сравнению с 38 (1,4 %), p = 0,0075) и раневой 
инфекции (n = 6 (0,2 %) по сравнению с 17 (0,6 %), 
p = 0,0218). Продолжительность пребывания в ста-
ционаре в послеоперационном периоде была на 2 
дня меньше у пациентов после ВАТЛЭ (среднее: 7,8 по 
сравнению с 9,8 днями; p = 0,0003). При оценке исхо-
дов на момент выписки из стационара, зарегистриро-
вано 27 смертельных исходов в группе ВАТЛЭ (1 %) по 
сравнению с 50 в группе ТТ-Л (1,9 %, p = 0,0201) (34). 
После выполнения видеоассистированной торакоско-
пической лобэктомии у 73,8 % пациентов не отмеча-
лось осложнений по сравнению с 65,3 % пациентами 
в группе лобэктомии путем торакотомии (p < 0,0001). 
По сравнению с открытой лобэктомией, видеоасси-
стированная торакоскопическая лобэктомия связана 
с более низкой распространенностью аритмий (7,3 % 
по сравнению с 11,5 %; p = 0,0004), реинтубации 
(1,4 % по сравнению с 3,1 %; p = 0,0046), переливания 
крови (2,4 % по сравнению с 4,7 %; p = 0,0028), а также 
меньшей продолжительностью стационарного лече-
ния (4,0 по сравнению с 6,0 днями; p < 0,0001) и про-
должительностью использования дренажей грудной 
клетки (3,0 по сравнению с 4,0 днями; p < 0,0001) [33].

Все показанные достоинства наиболее значимы 
у пациентов с низкими функциональными резер-
вами [35]. Количество портов, устанавливаемых 
в плевральную полость не оказывает влияния на 
результаты выполнения лобэктомий [36]. В иссле-
довании V. Perna (2016) пациенты случайным обра-
зом распределялись в две группы: однопортовой 
видеоассистированной лобэктомии (группа A; n = 
51) и других видеоассистированных техник торакоско-
пической лобэктомии (группа B; n = 55). Выполнено 
106 лобэктомий. Не обнаружено статистически зна-
чимых различий между группами по медиане балла 
по визуальной аналоговой шкале (ВАШ) в течение 
первых 3 дней после операции (p = 0,58, p = 0,64, 
p = 0,85, соответственно). Сходным образом, не обна-
ружено статистически значимых различий по медиане 
применения морфина в течение первых 3 дней после 
операции (p = 0,72, p = 0,81, p = 0,64 соответствен-
но). Не выявлено различий по времени до удаления 
паравертебрального катетера (p = 0,82) и дренажей 
грудной полости (p = 0,65), а также продолжитель-
ности пребывания в стационаре в послеопераци-
онном периоде (p = 0,62). Не выявлено значимых 
различий по частоте послеоперационных осложнений 
(одна повторная операция по поводу кровотечения 
в группе B, p = 0,24). Ни в одной из групп не отмеча-

лось интраоперационной смертности или в течение 
30 дней после операции [36].

Использование одного плеврального дренажа так 
же безопасно, как и двух. Это уменьшает срок дрени-
рования, объем экссудации [37, 38] и менее болез-
ненно для пациента [39]. Так, в проспективное ран-
домизированное исследование, проведенное E. Okur 
с соавт. (2009), было включено 100 последовательных 
пациентов, которым проводилась лобэктомия или 
билобэктомия по поводу любого патологического 
состояния. У 50 пациентов в группе «одного дренажа» 
устанавливался только один дренаж диаметром 32 F, 
в группе «двух дренажей» устанавливали два дре-
нажа диаметром 32 F. Средний объем отделяемого 
по дренажам составил 600 ± 43,2 см3 в группе одного 
дренажа и 896 ± 56,2 см3 в группе двух дренажей 
(p < 0,001). Средний уровень выраженности болевого 
синдрома по ВАШ в раннем (второй день) послеопе-
рационном периоде составил 4,28 ± 0,21 в группе 
одного дренажа и 5,10 ± 0,23 в группе двух дренажей 
(p = 0,014). Средний балл по шкале ВАШ в позднем 
(вторая неделя) послеоперационном периоде соста-
вил 1,48 ± 0,13 в группе одного дренажа и 2,00 ± 0,17 
в группе двух дренажей (p = 0,01) [37].

Дренирование плевральной полости показано 
не у всех пациентов после торакоскопии. Доступны 
исследования, демонстрирующие безопасность 
выполнения торакоскопических атипичных резек-
ций легкого без установки дренажа [40–42]. Пре-
имуществом этой методики является уменьшение 
выраженности послеоперационного болевого син-
дрома, что позволяет проводить более раннюю 
активизацию и реабилитацию пациентов [42]. Так, 
нами ранее было показано, что выполнение резек-
ций небольшого объема без постановки плевраль-
ного дренажа позволяет проводить более раннюю 
активизацию и реабилитацию пациентов. Это свя-
зано с уменьшением выраженности послеопера-
ционного болевого синдрома, и может сократить 
длительность нахождения пациента в стационаре 
до 1 дня [42].

У пациентов без исходных расстройств мочеис-
пускания постановка уретрального катетера только 
для контроля диуреза нецелесообразна [43]. Уре-
тральный катетер устанавливается при ожидаемой 
продолжительности операции более 2-х часов, либо 
при использовании эпидуральной анестезии [44].

Послеоперационный этап
Пациенты должны быть мобилизованы в день по-

сле операции. Продленная иммобилизация в после-
операционном периоде влечет рост числа осложне-
ний и удлинение срока госпитализации [9]. L. J. Rogers 
с соавт. (2018) было показано, что ранняя мобилиза-
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ция (ОР, 0,25; 95 % ДИ от 0,16 до 0,40; p < 0,01) была 
связана с уменьшением продолжительности стацио-
нарного лечения, а также заболеваемости в течение 
30 дней (ОР, 0,47; 95 % ДИ от 0,31 до 0,72; p < 0,01) [9].

Всем пациентам, не имеющим противопоказаний, 
назначается сочетание парацетамола и нестероидных 
противовоспалительных средств (НПВС). Парацетамол 
снижает потребность в опиатах на 20 % [45]. Соче-
тание НПВС с ацетаминофеном более эффективно, 
чем каждое вещество по отдельности [46]. C. K. Ong 
с соавт. (2010) было проанализировано 21 исследо-
вание, включавшее в общей сложности 1909 пациен-
тов. Комбинация парацетамола и НПВС была более 
эффективной, чем монотерапия парацетамолом или 
НПВС в 85 % и 64 % исследований соответственно. 
Интенсивность болевого синдрома и дополнительное 
употребление анальгетиков было соответственно на 
35,0 ± 10,9 % и 38,8 ± 13,1 % меньше в исследованиях 
с положительным результатом при применении ком-
бинированной анальгезии по сравнению с группой 
парацетамола и соответственно на 37,7 ± 26,6 % и 31,3 
± 13,4 % меньше в исследованиях с положительным 
результатом при применении комбинированной 
анальгезии по сравнению с группой НПВС [46].

Нужно избегать как избытка введения жидкостей, 
так и ее дефицита [47]. Результаты исследования, 
указывающие на то, что нормоволемия не приводит 
к увеличению объема внесосудистой жидкости в лег-
ких, соответствуют современному представлению 
о том, что острый респираторный дистресс- синдром 
после резекции легкого возникает преимущественно 
в результате повышения проницаемости сосудистой 
стенки, а не в результате повышения гидростатиче-
ского давления. R. O. Dull с соавт. (2012) продемон-
стрировали, что для повышения коэффициента про-
ницаемости сосудистой стенки капилляров легких 
требуется повышение давления в левом предсердии 
вдвое, что связано с адаптационными способностями 
легочного кровотока, который позволяет в значитель-
ных пределах компенсировать повышение капилляр-
ного давления в легких в ответ на изменение внутри-
сосудистого объема [48].

В соответствии с другими утвержденными про-
граммами ускоренного выздоровления пациентам 
следует назначать индивидуальный план поддержа-
ния баланса жидкости, принимающий во внимание 
коморбидные состояния и сложность оперативного 
вмешательства. Следует стремиться к нулевому ба-
лансу жидкости, отдавая предпочтение сбаланси-
рованным кристаллоидным растворам, а не физио-
логическому раствору [49].

Как только пациент сможет самостоятельно гло-
тать, внутривенные инфузии должны быть заменены 
на питье и еду без ограничения [50].

Для профилактики послеоперационной тошноты 
и рвоты необходимо перед операцией принимать 
воду с углеводами и избегать дегидратации, голода-
ния [51, 52]. Механизм, благодаря которому допол-
нительное введение жидкостей снижает тошноту, 
остается неизученным. Положительный эффект от 
введения углеводов в предоперационном периоде 
может быть связан со снижением инсулинорезистент-
ности, что приводит к уменьшению метаболического 
стресса, возникающего в результате хирургического 
вмешательства. Гипоперфузия слизистой кишечника 
и возможное развитие ее ишемии в процессе опе-
рации могут являться причинами развития после-
операционной тошноты и рвоты [53]. Гиповолемия, 
возникающая у пациентов, голодающих перед нача-
лом анестезии, не корректируется до начала после-
операционного периода. Дополнительное введение 
жидкости перед началом анестезии, скорее всего, 
снижает дефицит объема жидкости и способствует 
достижению нормоволемии [52]. Тошноты, вызван-
ной приемом опиатов, можно избежать при при-
менении анальгезии с помощью проводниковой 
и нейроаксиальной блокады в сочетании с НПВС 
и парацетамолом. Так, при контролируемой паци-
ентом анальгезии, применение только морфина было 
связано с развитием тошноты или рвоты у 28,8 %, в то 
время как добавление к анальгезии НПВС приводи-
ло к снижению распространенности этих побочных 
эффектов до 22 %. Это существенное снижение отно-
сительного риска тошноты и рвоты на 24 % является 
статистически значимым [54].

Плевральный дренаж может быть безопасно уда-
лен, если в течении суток по нему выделилось менее 
500 мл серозного экссудата без сброса воздуха [55]. 
L. S. Bjerregaard с соавт. (2014) проводилась регистра-
ция данных 622 последовательных пациентов, кото-
рым проводили плановую видеоассистированную 
торакоскопическую лобэктомию. Удаление дренажей 
выполняли при уменьшении объема отделяемого (без 
примеси крови или лимфы) до уровня < 500 мл в сут-
ки при отсутствии подтравливания воздуха. Частота 
повторного плеврального выпота, требующего по-
вторного вмешательства, была сопоставимой между 
тремя группами, разделенными в зависимости от дня 
удаления дренажа после операции (день 0–1, 2–3 и ≥ 
4, соответственно). Доля пациентов, у которых раз-
витие плеврального выпота потребовало повторного 
вмешательства была низкой (2,8 %), и в большинстве 
случаев не требовалось повторной госпитализации 
и не возникало дальнейших осложнений [55].

Многие из опубликованных в области торакаль-
ной хирургии работ посвящены результатам приме-
нения отдельных элементов протокола ERAS [1, 2]. 
В настоящий момент эффективность использования 
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мультимодальных стандартизированных протоколов 
ускоренного выздоровления в торакальной хирургии 
при выполнении торакоскопических резекций легкого 
отражена лишь в 5 исследованиях [3].

Данные об эффективности протокола ERAS в на-
стоящее время противоречивы. Так, A. Brunelli с соавт. 
(2010) исследовали влияние протокола ускоренного 
выздоровления на результаты торакоскопических 
резекций легкого. Сравнивалась частота послеопе-
рационных кардиопульмональных осложнений, 30 
и 90 дневная летальность, послеоперационный кой-
ко-день, частота повторных госпитализаций в тече-
нии 30 и 90 дней. В результате, не было выявлено 
статистически достоверных различий при анализе 
всех отслеживаемых параметров. Авторы пришли 
к заключению, что элементы программы ускоренного 
выздоровления недостаточно сильно отличаются от 
ранее использовавшихся стандартов ухода и лечения, 
чтобы обеспечить заметные преимущества. В то же 
время, авторы не приводят объяснения отмечен-
ному высокому показателю послеоперационной 

летальности. Показатель смертности в течение 30 
дней после операции составил 3,8 % при ускоренной 
реабилитации после операции по сравнению с 2,2 % 
при преускоренной реабилитации после операции 
(p = 0,31); через 90 дней после операции – 4,7 %, при 
ускоренной реабилитации после операции по сравне-
нию с 3,0 % при преускоренной реабилитации после 
операции (p = 0,37) [60].

В то же время, H. Huang с соавт. (2018) исследовали 
эффективность выполнения протокола ERAS у пациен-
тов, которым выполняли однопортовую лобэктомию 
в связи с первичным раком легкого. Было продемон-
стрировано, что тщательное соблюдение протокола 
ERAS приводит к улучшению клинического исхода 
после резекции легкого по поводу первичного рака 
легких. Некоторые элементы протокола, включая 
раннюю мобилизацию, оказывают более значитель-
ное влияние на исход, по сравнению с остальными 
мерами. В группе ERAS отмечались лучшие показа-
тели по ВАШ на третий день после операции (3,11 ± 
0,80 и 3,69 ± 0,90 соответственно; p = 0,003), мень-

Таблица 2. Основные результаты исследований использования протокола ERAS при выполнении торакоскопических 
резекций легкого
Table 2. The main research results are the use of the ERAS protocol when performing thoracoscopic lung resections

Автор, год / 
Author, year

Тип иссле-
дования / 
Research 
type 

Число 
паци-
ентов / 
Patients’ 
number

Вид и объем 
операции / 
Surgery type 
and amount 

Койко-
день (ме-
диана) / 
Bed/day 
(median)

Частота повтор-
ных госпи-
тализа-ций 
/ Frequency 
of repeated 
hospitalizations

Частота 
осложне-
ний / 
Frequency of 
complications 

Леталь-
ность / 
Mortality 

A.D. Sihoe, 2016 
[56]

Проспек-
тивное / 
Prospectively 

136
ВАТС лобэк-
томии / VATS 
lobectomies

6,8 0 21 % 0

O. Preventza 
с соавт., 
2002 [57] / 
O.Preventza with 
the coauthor., 
2002 [57]

Ретроспек-
тивное / Ret-
rospectively

37
ВАТС резек-
ции / VATS 
resections

1,3 0 8,1 % 0

M. Malik с 
соавт., 2009 [58] 
/ M. Malik with 
the coauthor., 
2009 [58]

Проспектив-
ное / Pro-
spectively 

16

ВАТС 
резекция и 
плеврэкто-
мия / VATS 
resections and 
pleurectomy

1 2 % 12,5 % 0

H. Huang с 
соавт., 2018 [59] 
/ H. Huang with 
the coauthor., 
2018 [59]

Ретроспек-
тивное / Ret-
rospectively 

83

Однопор-
товая ВАТС 
лобэктомия 
/ Single-
port VATS 
lobectomy

6,6 0 8 % 0

A. Brunelli с 
соавт., 2017 [60] 
/ A. Brunelli with 
the coauthor., 
2017 [60]

Ретроспек-
тивное / Ret-
rospectively 

235
ВАТС лобэк-
томии / VATS 
lobectomies

5 9,8 % 22 % 4,7 %
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шая продолжительность применения дренажей груд-
ной клетки (5,26 ± 3,41 и 7,02 ± 3,39 соответственно; 
p = 0,021) и меньшая продолжительность стационар-
ного лечения (6,58 ± 3,87 и 8,69 ± 4,40 соответственно; 
p = 0,024) [59].

O. Preventza с соавт. (2002) исследовали стоимость 
и безопасность выполнения атипичной резекции лег-
кого с коротким сроком госпитализации. 70 % паци-
ентов были выписаны на следующий после операции 
день, 22 % – в течении двух суток. У трех пациентов 
было отмечено 5 осложнений. Авторы пришли к вы-
воду, что выполнение торакоскопической атипич-
ной резекции является безопасной и экономически 
эффективной операцией [57].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в настоящее время растет объем 
данных, свидетельствующих о преимуществах при-
менения протоколов ERAS при оперативных вмеша-
тельствах на легких. Традиционная методика пери-

операционного ведения торакальных пациентов 
сопровождается относительно высоким риском раз-
вития послеоперационных осложнений (ателектазов, 
пневмоний, дыхательной недостаточности) и продлен-
ным пребыванием пациентов в стационаре. В каче-
стве альтернативы для периоперационного ведения 
пациентов рассматривается использование много-
компонентной системы реабилитации, то есть прото-
кола ускоренного выздоровления пациентов. Исполь-
зование данного подхода имеет ряд преимуществ, 
поскольку позволяет снизить количество осложнений 
и улучшить состояние пациента после операции, что 
является основной целью всего лечения. Таким обра-
зом, использование разработанного на основе доказа-
тельных данных подхода к ведению пациента в пред-, 
интра- и послеоперационном периоде способствует 
улучшению результатов лечения, снижению числа по-
слеоперационных осложнений и послеоперационной 
летальности. Необходимо проведение исследований 
для внедрения концепции ускоренной реабилитации 
в рутинную клиническую практику.
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ОБЩИЙ ВЗГЛЯД НА ТЕХНОЛОГИИ ПРОФИЛАКТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ 
ПАЦИЕНТОВ С ПОСЛЕОПЕРАЦИОННЫМИ ВЕНТРАЛЬНЫМИ 
ГРЫЖАМИ 

Е.Е.Лукоянычев*, С.Г.Измайлов, В.А.Емельянов, О.С.Колчина, А.И.Ротков, М.Н.Киселёв 

ГБУЗ НО «Городская клиническая больница №7 им. Е.Л.Березова», 603011, Российская Федерация, г. Нижний Новгород, ул. Октябрьской 
революции, д. 66а

Резюме

Проблема хирургического лечения послеоперационных вентральных грыж (ПОВГ) остается актуальной на сего-
дняшний день. По данным статистики, количество больных с данной проблемой увеличилось в 9 раз и более 
за последние 25 лет. В связи с этим ежегодно специалисты предлагают множество решений данной проблемы, 
и хирургу приходится работать в большом потоке информации для улучшения показателей реабилитации паци-
ентов после оперативного вмешательства. Для написания статьи поиск литературы проводился по базам данных 
Google Scholar, CyberLeninka, а также был осуществлен анализ литературных источников «вручную».
На основании обзора сформированы следующие выводы. Причина ПОВГ мультифакторна. Отсутствует общепри-
нятая доказательная градация факторов риска. Единой утверждённой системы подбора метода пластики передней 
брюшной стенки у больных с ПОВГ нет, выбор пластического материала и способа пластики зачастую индивиду-
альны. Значения критического уровня внутрибрюшного давления не уточнено, однако все авторы согласны, что его 
мониторинг должен стать рутинным. «Золотым стандартом» пластики апоневроза остаётся техника sublay, а inlay 
следует применять при невозможности выполнения sublay, операцию же onlay стоит рассматривать как способ 
резерва. В некоторых ситуациях необходимы комбинации техник. Всё больше внедряется лапароскопия в лечении 
ПОВГ, как в качестве ассистенции, так и в полном лечебном формате. Внедрение новых способов герниопластики, 
основанных на неконтролируемом разделении анатомических структур брюшной стенки, предъявляет особые 
требования к хирургической технологии: пластическому материалу, инструментально- техническому обеспечению, 
способу закрытия раны и фармакологическому сопровождению, особенно в условиях повышенного внутрибрюш-
ного давления и натяжения тканей. Для лучшего вживления сетчатого импланта и повышения резистентности 
местных тканей, возможно применение препаратов пиримидинового ряда, такого как ксимедон.
 

Ключевые слова:
грыжа, герниопластика, послеоперационные вентральные грыжи, передняя брюшная стенка, обзор, ксимедон.
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GENERAL VIEWS ON TREATMENT TECHNOLOGIES FOR PATIENTS WITH INCISIONAL 
VENTRAL HERNIA   
E.E.Lukoyanychev*, S.G.Izmajlov, V.A.Emelyanov, O.S.Kolchina, A.I.Rotkov, M.N.Kiselyov

E.L.Berezov City Clinical Hospital No. 7, 66a Oktyabrskaya Revolutsii str., Nizhny Novgorod 603011, Russian Federation

Abstract

Nowadays, the problem of surgical treatment of incisional ventral hernia (IVH) still remains significant. According to the 
statistical data, the number of patients with postoperative ventral hernias has increased by more than 9 times over the 
past 25 years. Experts offer many solutions to this problem every year and the surgeon have to find the best method 
of postoperative rehabilitation in the flow of information. Academic research databases Google Scholar, CyberLeninka 
and others were used to search for the relevant literature. The following conclusions were drawn from this review. The 
etiology of IVH is multifactorial. There is no generally accepted evidence- based gradation of risk factors. There is no 
unified system for selecting the method of hernia repair of the anterior abdominal wall in patients with IVH. The choice 
of allotransplant material and the method of hernia repair are often individual. The value of the critical level of intra- 
abdominal pressure have not been specified, however, all authors agree that its monitoring should become routine. The 
sublay technique remains the "gold standard" of plastic surgery by aponeurotic flap, inlay should be used when sublay 
is impossible to perform. Onlay should be used as a reserve method. In some situations, combinations of techniques 
are required. More and more laparoscopy is being introduced in the treatment of IVH as an assistance and in therapy. 
The introduction of new methods of hernia repair based on the uncontrolled separation of the anatomical structures of 
the abdominal wall imposes special requirements on surgical technology: plastic material, instrumental and technical 
support, wound closure and pharmacological support, especially in conditions of increased intra- abdominal pressure 
and tissue tension. We can use medication of pyrimidine’s row (xymedon) for a better implantation of the mesh implant 
and to increase the resistance of local tissues.

Keywords:
hernia, hernioplasty, postoperative ventral hernias, anterior abdominal wall, review, xymedon. 
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ВВЕДЕНИЕ

Послеоперационные вентральные грыжи (ПОВГ) 
находятся на втором месте в качестве причины экс-
тренного оперативного вмешательства среди всех 
грыж, их встречаемость варьируется от 20 до 35 % 
случаев [1, 2]. Подобная актуальность мотивирует 
к разработке новых технологий хирургического лече-
ния. Так, например, на настоящей момент насчиты-
вается уже более 200 способов и различных вари-
антов пластики грыжевых ворот передней брюшной 
стенки [2], однако интерес хирургов к решению дан-
ной проблемы не пропадает, проблема ещё далека 
от разрешения и до сих пор вызывает оживленные 
дискуссии на конференциях различного уровня [3–6]. 
ПОВГ значительно снижает качество жизни паци-
ента и приносит психологические и физические стра-
дания [7, 8]. Является социально- экономической 
проблемой для государства, требует больших мате-
риальных и временных затрат на лечение и реаби-
литацию [7–10].

Целью данной статьи стало представление обзора 
литературы по технологии профилактики и лечения 
пациентов с послеоперационными вентральными 
грыжами.

Причины формирования послеоперационных 
грыж
Несмотря на значительные успехи в области гер-

ниологии за последние десятилетия, частота рециди-
вов после аутопластики составляет 4,5–6 %, а после 
аллопластики значительно выше, достигает 19,5 %. 
При больших и гигантских послеоперационных вен-
тральных грыжах частота рецидивов возрастает до 
55 % от числа оперированных [2, 8].

Причинами формирования ПОВГ являются ослож-
нения, возникающие в ранний и поздний послеопе-
рационный период. К ранним осложнениям, которые 
приводят к дефекту в мышечно- апоневротических 
структурах передней брюшной стенки и развитию 
ПОВГ, можно отнести: прорезывание швов, эвентра-
ция, нагноение раны. В позднем послеоперационном 
периоде большую роль играют ишемия тканей, воз-
никающая вследствие натяжения тканей, репара-
тивные процессы в ране, сшивание рубцовой ткани 
вследствие многократных операций на одной области 
брюшной стенки, тампонирование брюшной поло-
сти [8, 9, 11]. Так же можно выделить факторы, кото-
рые приводят к снижению механической прочности 
тканей передней брюшной стенки. К ним относят дис-
трофические и атрофические процессы в тканях, чаще 
вследствие ожирения, ранние физические нагрузки, 
хроническое и острое повышение внутрибрюшного 
давления (далее – ВБД) [11].

Технология шва
Большинство литературных источников, описывая 

способы наложения швов на рану, основаны на по-
ложениях согласительной резолюции европейского 
сообщества герниологов по лечению ПОВГ передней 
брюшной стенки (2015), базируются, в свою очередь, 
на исследовании PRISMA (n = 2819) следующие:
• при срединной ПОВГ на плановую операцию ре-

комендуется непрерывный шов (GRADE 1С) с тех-
никой коротких стежков (GRADE 2В) и возмож-
ным использованием монофиламентной нити 
(GRADE 2С);

• ушивание брюшины как отдельного слоя не реко-
мендуется (GRADE 2С);

• ушивание апоневроза как отдельного слоя при 
срединной ПОВГ в плановой операции может 
быть выполнено (GRADE 2С);

• быстро рассасывающийся шовный материал в пла-
новой хирургии не рекомендован (GRADE 1В);

• нет чётких доказательств относительно преиму-
ществ определённой толщины шовного мате-
риала (GRADE С) или импрегнации его антибио-
тиками (GRADE 2В);

• не было получено убедительных данных гово-
рящих о преимуществах той или иной техники 
наложения шва, вида и толщины шовного мате-
риала при пластике грыжевых ворот в экстрен-
ной хирургии, а также при латеральных грыжах 
живота (GRADE С);

• применение вместо нерассасывающегося шовного 
материала, медленно рассасывающегося, в плано-
вой хирурги не рекомендовано (GRADE 2С);

• рутинная установка подкожного дренажа при 
операции не рекомендована (GRADE 1В), что ас-
социировано с задержкой ранней мобилизации 
и дополнительным сестринским уходом;

• нет чётких доказательств относительно преду-
преждения рецидива и эвентрации при исполь-
зовании послеоперационного бандажа или 
рутинного ограничения физической активности 
(GRADE С);

• для снижения частоты формирования послеопе-
рационных грыж рекомендовано максимально 
стараться избегать применения лапаротомии по 
срединной линии;

• профилактическая установка сетчатых импланта-
тов во время плановой лапаротомии пациентам 
с высоким риском развития послеоперационных 
осложнений (ПОВГ после операции на аневриз-
ме аорты и пациенты с ожирением) позволяет 
снизить риск формирования ПОВГ (GRADE 2В), 
однако нет доказанного преимущества конкрет-
ного расположения, типа материала, и способа 
фиксации имплантата (GRADE С);
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спослеоперационными вентральными грыжами

• ушивание срединной лапаротомной раны в боль-
шинстве случаев рекомендуется проводить не-
прерывным швом частыми стежками, с отноше-
нием длины шва к длине раны 4/1 (GRADE 2С);

• при лапароскопическом грыжесечении при раз-
мере троакара более 10 мм дефект апоневроза 
желательно ушивать (GRADE 2С);

• при использовании монопортовой лапароскопи-
ческой системы дефект апоневроза рекоменду-
ется ушивать (GRADE 2В);
Однако рекомендаций относительно оптималь-

ной техники закрытия ПОВГ нет [8]. Указаны только 
пожелания для дальнейших исследований [8].

Внутрибрюшное давление
Внутрибрюшное давление (ВБД) играет одну из 

ведущих ролей в судьбе пациента с грыжей, особен-
но в ближайшем послеоперационном периоде. ВБД 
повышается у 36 % оперированных больных, а ле-
тальность при формировании интраабдоминальной 
гипертензии варьируется в диапазоне 10,6–68 % [10, 
11]. Причинами повышения ВБД могут быть значи-
тельное или избыточное натяжение тканей во время 
проведения пластики, ранняя физическая активность, 
заболевание бронхолегочной системы (постоянный 
кашель) и т.д. [2]. Интраабдоминальная гипертензия 
ухудшает заживление лапаротомных ран и может 
вызвать ишемию и некроз брюшной стенки [2].

В настоящий момент выделяют две классифика-
ции интраабдоминальной гипертензии (ИАГ). Пер-
вая – WSACS, предложена в 1996 г. (пересмотры 2004, 
2012 гг.), вторая – D. Meldrum предложена в 2006 г. [9, 
11, 12]. Однако, по мнению многих авторов, выде-
лять лишь цифровые пределы ВБД как единствен-
ный критерий, характеризующий ИАГ, не совсем 
правильно [9, 11]. В связи с этим, было необходимо 
введение нового термина – синдром интраабдоми-
нальной гипертензии (СИАГ), определяющийся как, 
патологическое повышение внутрибрюшного давле-
ния более 20 мм рт. ст., ассоциированное с органной 
дисфункцией (WSACS, 2012). Стоит отметить, что не 
все авторы разделяют данный «критический» уровень 
повышения ВБД. Введение СИАГ позволило анализи-
ровать повышение ВБД не отдельно, а в масштабе 
организма [10, 11, 12].

Среди прямых методов измерения ВБД предло-
жены следующие инвазивные способы: пункционный, 
лапаротомный и лапароскопический, продлённый 
аппаратный с контролем биофизических параметров 
брюшной полости [13, 14].

Из непрямых способов измерения ВБД самыми 
атравматичными, и простыми в исполнении остаются 
способы измерения ВБД через мочевой пузырь [14]. 
Способ заключается в следующем: через катетер Фол-

лея в мочевой пузырь вводят 50 мл изотонического 
раствора натрия хлорида, затем к катетеру присо-
единяется прозрачный капилляр; измеряется дав-
ление в полости мочевого пузыря, при этом за ноль 
принимается уровень лонного сочленения [11, 15, 
16]. Среди непрямых способов изменения ВБД, для 
единичного измерения используются: открытые – 
классические способ Malbrain and Harrahill и способ 
Крона; закрытые – способ Iberti, способ с использова-
нием «U-Tube» Lee и способ Holtech с применением 
манометра Фолея. Для множественного измерения 
возможно применять только закрытые способы – 
Cheatham, Malbrain and Sugrue, способ Wolfe Tory при 
помощи системы AbViser™. Способ AbViser™ требует 
датчик инвазивного давления и монитор (AbVizer™), 
другие готовы к применению без дополнительных 
инструментальных аксессуаров (Unometer™ Abdo- 
Pressure™, Unomedical). Последние из представлен-
ных считается более предпочтительными, так как они 
дешевле и проще в использовании [17–19].

Однако, вышеперечисленные интравезикальные 
способы измерения ВБД в ряде случаев неприменимы, 
например: при переломах костей таза, паравезикаль-
ных гематомах и травмах мочевого пузыря, при нали-
чии в брюшной полости любых опухолей, соприкасаю-
щихся со стенкой мочевого пузыря. В таких случаях 
возможно непрямое измерение ВБД в желудке: по 
классической интермитирующей технике Collee, полу-
продлённой технике с манометром Sugrue и без него – 
Malbrain и продлённой полностью автоматизированной 
технике Spiegelberg; в прямой кишке; в дыхательных 
путях (трахее) и в нижней полой вене при помощи кате-
тера, введенного через бедренную вену [13].

Пластический материал для герниопластики
В настоящее время выбор пластического материа-

ла очень широк. В 2004 г. В. В. Жебровский и Ф. Н. Иль-
ченко разработали следующую классификацию лапа-
ротомной герниопластики [2, 20]:

I.  Аутопластика, которая подразделяется на: фасци-
ально- апоневротическую, мышечно- апоневротическую 
и мышечную;

II. Пластика с помощью дополнительных биологи-
ческих или синтетических материалов (аллопластика, 
ксенопластика, эксплантация);

III. Комбинированная герниопластика .

Аутопластика (пластика местными тканями)
Подразумевает под собой закрытие дефекта соб-

ственными тканями. В эту группу входит большинство 
традиционных способов: по Мартынову, Напалкову, 
Сапежко, Мейо, Сабанееву.

Показаниями к традиционным (аутопластическим) 
способам пластики являются "простые" формы (пер-
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вичные вправимые грыжи малых размеров), дли-
тельностью грыженосительства до 1 года. Противо-
показаниями являются "переходные" и "сложные" 
формы (рецидивные, невправимые, грыжи средних 
и больших размеров), длительностью грыженоситель-
ства более 1 года [2, 3].

Аутодермальная пластика, большинством авто-
ров рассматривается как вариант аутопластики. При 
этом в качестве материала используется собственная 
кожа или фасция пациента [3]. Герниопластика с при-
менением аутодермального лоскута по В. Н. Янову 
эффективна только при малых и средних ПОВГ [20], 
транспозиции прямых мышц живота и аутодермо-
пластика – в лечении больших и гигантских реци-
дивных послеоперационных срединных грыж [21]. 
Преимуществ эндопротезирования перед аутодермо-
пластикой при изучении ближайших и отдаленных 
результатов не выявлено [3].

Пластика с помощью дополнительных 
биологических или синтетических материалов
Методом выбора в этой группе является пластика 

эндопротезом – имплантатом. Показаниями являются 
"переходные" формы (первичные грыжи малых и сред-
них размеров), длительностью грыженосительства до 
5 лет. Противопоказаниями являются "сложные" фор-
мы (рецидивные, невправимые, больших размеров), 
длительностью грыженосительства более 5 лет [2].

Выделяют варианты расположения сетки: «onlay» – 
подразумевает закрытие дефекта путем размещения 
эндопротеза над апоневрозом, «sublay» – в свою оче-
редь делится на два варианта: sublay preperitoneal 
(расположение сетки над брюшинной) и sublay 
retromuscular (расположение сетки под мышцами), 
«inlay» – имплантация сетки под края грыжевых ворот 
без ушивания последних над эндопротезом. Может 
быть выполнена в двух вариантах расположении 
краев протеза (ретромускулярно или преперитоне-
ально), и «intraabdominal» – внутрибрюшная фиксация 
эндопротеза, в этом случае протез фиксируется без 
отграничения от внутренних органов [2].

В настоящее время рекомендуют применять гер-
ниопластику с помощью синтетических материалов, 
даже при небольших дефектах брюшной стенки. Риск 
осложнений при ретромускулярной пластике значи-
тельно ниже, вследствие хорошего кровоснабжения 
мышечной ткани формируется плотная соединитель-
ная ткань, и из-за внутрибрюшного давления, сет-
ка более плотно примыкает к передней брюшной 
стенке, тем самым снижается риск рецидива. Так же 
необходимо подбираться правильный размер сетки 
для закрытия грыжевого дефекта, так как сетка имеет 
способность к сморщиванию, и возникает риск раз-
вития ПОВГ [22].

Помимо синтетических имплантов, существует 
большое количество биологических материалов, ис-
пользуемых для пластики дефектов передней брюш-
ной стенки. Но с использованием их, возрастает риск 
иммунологических реакций у реципиента, что при-
водит к развитию осложнений. Поэтому существует 
необходимость поиска наиболее биосовместимых 
материалов для этого вида пластики [23].

Комбинированная герниопластика
Включает в себя применение собственных тка-

ней пациента (грыжевой мешок, большой сальник, 
широкая фасция бедра, дерма) в комбинации с эндо-
протезами [2]. В одном из экспериментов, применя-
лась комбинированная герниопластика различными 
способами: sublay, onlay и inlay. Лучшие результаты 
наблюдались при расположении сетки sublay и onlay. 
Данный вид герниопластики лучше использовать при 
грыжах от 4 до 10 см, и при отсутствии сопутствую-
щих сердечно- сосудистых заболеваний. Рецидив воз-
никает в 6,6 % случаев [24].

Синтетические пластические материалы
Если раннее высокая стоимость стандартного 

полипропиленового имплантата, ограничивала его 
применение, то сейчас при государственной под-
держке пластика грыжевых ворот при ПОВГ стала 
стандартом [25].

Согласно исследованиям ряда авторов, синтетиче-
ские сетки ассоциированы с высокой частотой раз-
вития раневой инфекции [20, 26].

– происходит сморщивание сетки в результате 
прорастания её соединительной тканью [27, 28];

– образуется широкое «мертвое» пространство 
между прямыми мышцами, в результате чего нару-
шается функция мышц передней брюшной стенки;

– эндопротезирование onlay приводит к образо-
ванию сером и нагноений [28];

– послеоперационные осложнения при операциях 
по поводу ПОВГ составляют 35–38,9 %: из них 30–35 % 
составляют серомы, остальная доля приходится на 
нагноения раны [20].

В зависимости от плотности (г/м²), сетчатые про-
тезы делятся на пять групп [27]:
• сверхтяжелые (> 100 г/м²);
• тяжелые (70–100 г/м²): SPMM, Prolene, Premilene 

Mesh, Parietene;
• средние (50–70 г/м²): Polypropylene Standard;
• лёгкие (25–50 г/м²): Vypro, Vypro II, Ultrapro;
• сверхлегкие (< 25 г/м²). Ti-mesh Extralight, DDome.

По составу и размерам пор выделяют 5 типов 
сеток [29]:

1 тип – полностью макропористые монофиламент-
ные полипропиленовые протезы;
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2 тип – полностью микропористые протезы с раз-
мером пор менее 10 микрон;

3 тип – макропористые протезы с мультифиламент-
ными или микропористыми компонентами;

4 тип – композитные протезы с разными по своим 
свой ствам поверхностями;

5 тип – жёсткие макропористые монофиламентные 
сетчатые полипропиленовые протезы.

Интенсивность спаечного процесса в брюшной 
полости после протезирующей пластики с при-
менением легких и ультралёгких синтетических 
и титансодержащих сеток определяется выбором 
методики оперативного вмешательства, достоверно 
не зависит от вида эндопротеза и сроков после-
операционного периода. Лёгкие и сверхлёгкие 
полипропиленовые и титансодержащие эндопро-
тезы можно рекомендовать для ретромускулярной 
имплантации, их не следует размещать интрапери-
тонеально [9].

Интраперитонеальное расположение импланта-
та (intraperitoneal onlay mesh IPOM) требует особых 
условий неадгезивности одной из её сторон, а также 
инертности фиксирущего материала. Что привело 
к развитию технологии создания слоистого имплан-
тата с комбинацией адгезивной (полипропилен, 
металлы, политетрафлюороэтилен) и неадгезивной 
сторон (микропористый полипропилен, реперен, 
полигликолид, полиглекапрон, полилактид).

В одном из недавних экспериментальных ис-
следовании, суперлёгкие сетки показали лучший 
результат, по сравнению с легкими сетками. Вос-
палительная реакция на данный имплант была 
ниже, а пролиферативная способность выше, та-
ким образом, вживление сетки произошло в 2 раза 
быстрее [28].

В ряде случаев использование синтетических эндо-
протезов признают возможным и целесообразным 
при перитоните и эвентрации [28–31].

Биологические и биосинтетические 
пластические материалы
Есть публикации о надёжных сетках из биологи-

ческого материала: реконструктивной матрицы 
(Strattice®), коллагеновых материалов (Permacol®), 
биосовместимого прогрессивно абсорбируемого 
синтетического полимера (BioA®) [32].

Эксперимент был поставлен на животных, исполь-
зовалась биосинтетическая сетка, основная состав-
ляющая который была культура эмбриональных 
фибробластов. Результат получился такой: в зоне 
импланта отсутствовал грубый рубцово- спаечный 
процесс, так как он обладает хорошей вживляемо-
стью и способствует формированию полноценной 
регенерации [28].

Выбор способа закрытия
Onlay
Частота рецидивов при данном способе состав-

ляет 6–17 %. Плюсом является техническая простота 
из-за меньшего объёма внебрюшинной диссекции 
тканей [1, 2, 33].

Контакт имплантата с подкожно- жировым слоем 
и широкое надфасциальное рассечение, которое при-
водит к образованию остаточной полости, ассоции-
ровано с её заполнением серозным и геморрагиче-
ским отделяемым. По этой причине, onlay пластика, 
особенно при больших и гигантских ПОВГ требуется 
подкожного дренирования с активной аспирацией 
для удаления отделяемого и схлопывания остаточ-
ной полости [32–34].

Недостатки способа onlay:
• непосредственный контакт сетки с подкожно- 

жировым слоем повышает вероятность нагное-
ния;

• внутрибрюшное давление оказывает выталкива-
ющее воздействие на сетку (механически невы-
годное положение);

• требуется более тщательное и частое сшивание 
сетки с тканями из-за невыгодного межаническо-
го положения;

• является проблематичным для применения при 
послеоперационной грыже, в которой фасциаль-
ные дефекты расположены рядом с костными 
структурами, такими как мечевидный отросток 
или симфиз лона [1, 33, 34].

Inlay
Частота рецидивов высока (29–44 %), однако сле-

дует учитывать контингент пациентов, так как способ 
применяется в основном в тех ситуациях, когда све-
сти края грыжевых ворот невозможно из-за потери 
домена и/или опасно из-за возможности развития 
СИАГ с прогрессированием в синдром ИАГ [1, 2, 33].

Недостатки способа inlay:
• малая площадь контакта сетки с мышечно- 

апоневротическими слоями сочетается с высо-
ким давлением на швы, поэтому повышается 
вероятность рецидива;

• более сложное отграничение сетки от органов 
брюшной полости (остатками грыжевого меш-
ка, стенкой прямой мышцы живота или прядью 
большого сальника) [32, 33].

Sublay
На данный момент способ признан «золотым стан-

дартом» имплантации синтетических сеток. Частота 
рецидивов 2–14,9 % [35–37]. Показан при симультан-
ных вмешательствах на органах брюшной полости 
и «сложных» формах послеоперационных грыж. Пре-
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имуществами способа являются то, что ВБД оказывает 
фиксирующее воздействие на сетку (механически 
выгодное положение), а также меньшая вероятность 
развития сером. Активно внедряется ретромускуляр-
ная пластика лапароскопическим внебрюшинным 
доступом.

Недостатки способа sublay:
• более сложная подготовка тканей к пластике 

сеткой из-за более обширной диссекции тканей 
в глубине раны;

• большая техническая сложность наложения швов 
под фасцией [35–37].

Способы пластики, связанные с разделением 
компонентов брюшной стенки
Подразумевают под собой диссекцию и перемеще-

ние мышечно- апоневротических компонентов для за-
крытия дефекта, который невозможно закрыть натяж-
ными способами. К ним относят переднюю (anterior 
components separation technique – ACST) и заднюю 
(posterior components separation technique – PCST) 
сепарацию [35, 38].

«Передняя сепарация»
Переднюю сепарацию с успехом сочетают с ауто-

пластикой в медиальном сегменте брюшной стенки. 
Возможна комбинация с аутодермопластикой как 
в медиальной, так в и латеральном сегменте брюш-
ной стенки [35, 39]. После операции прямые мыш-
цы полностью восстанавливают свою локализацию 
и в дальнейшем функциональную активность. Перед-
няя сепарация с успехом выполняется эндоскопиче-
ски [35, 39, 40].

«Задняя сепарация», transversus abdominis 
release (TAR)
Представляет совокупность технических приемов, 

позволяющих хирургу выполнить протезирующую 
пластику брюшной стенки в варианте реконструкции 
при послеоперационных грыжах больших размеров. 
Ряд авторов считает, что это технически сложное, но 
эффективное и безопасное оперативное вмешатель-
ство [41, 42].

В 2008 г. было предложено сочетать заднюю сепа-
рацию с ретромускулярной пластикой [41, 42].

Intraperitoneal onlay mesh (IPOM)
При небольшой продолжительности операции, 

по сравнению с открытой, менее выраженном бо-
левом синдроме, коротких периодах нахождения 
в стационаре и нетрудоспособности, несмотря на 
амортизацию лапароскопического оборудования 
и инструментария операция рентабельна. Преиму-
ществом лапароскопической техники выполнения 

операции безусловно также является возможность 
выявления и коррекции скрытых послеоперационных 
дефектов брюшной стенки, возникающих в 11–50 % 
случаев [42, 43]. Ограничением к применению мето-
дики IPOM-пластики может быть размер грыжевых 
ворот W3 и более, превышающий максимальный 
размер имплантата, с учётом необходимого пере-
крытия [43, 44]. Противопоказаниями к выполнению 
лапароскопической IPOM пластики считаются: реци-
дивирующие ПОВГ невправимые грыжи и вентраль-
ные грыжи после операций, причиной которых послу-
жили состояния, сопровождающиеся перитонитом и/
или кишечными свищами [44, 45].

Фармакологическое сопровождение
В связи с многофакторным благоприятным воздей-

ствием на локальный раневой процесс и организм 
в целом, внимание привлёк препарат пиримиди-
нового ряда – ксимедон. Выявлены его мембрано-
стабилизирующее; цитопротекторное; регенератор-
ное; бактериостатическое; иммуностимулирующее 
и радиопротекторное действия [46–49].

Одним из ключевых моментов патогенеза после-
операционных осложнений, является снижение ло-
кальной резистентности тканей к инфекции после 
хирургической агрессии и/или ассоциированная вос-
палительная реакция парапротезных и паравульнар-
ных тканей, особенно при запланированном оставле-
нии инородного тела (шовный материал, имплантат, 
аппарат). Анализ литературы показывает, что дис-
баланс между про- и противовоспалительными цито-
кинами не только отражает, но и влияет на интенсив-
ность и длительность реакции организма в области 
оперативного вмешательства при протезирующей пла-
стике. Однако возможности коррекции цитокинового 
профиля в герниологии изучены недостаточно [5–52].

Несмотря на большое число средств, предложенных 
для ускорения заживления ран, интерес к этой про-
блеме не снижается, т.к. существующие препараты не 
всегда или недостаточно эффективны, а часть из них 
способна вызывать побочные эффекты. Часто требуется 
применение одновременно нескольких средств, воз-
действующих на разные патогенетические механизмы 
раневого процесса. В связи с выявлением новых пато-
генетических механизмов появились такие препараты, 
как анаболики, некоторые цитокины, усиливающие об-
разование оксида азота, антиоксиданты и пр. Механизм 
стимуляции заживления ран не однотипен, но важным 
условием регенерации является стимуляция РНК, ДНК 
и белка. В связи с тем, что в регуляции регенераторных 
процессов установлена роль иммунной системы, неко-
торые авторы пытаются ускорить регенерацию с помо-
щью цитокинов и стимуляторов иммунитета, особенно 
макрофагов. Определенное место среди стимуляторов 
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регенерации занимают антиоксиданты. Наибольший 
интерес представляют те препараты, ранозаживляющее 
действие которых обязано нескольким механизмам 
действия. Таким поливалентным действием обладают 
пиримидины (метилурацил, ксимедон, калия оротат, 
пентоксил и др.) Данные препараты обладают несколь-
кими свой ствами, которые объясняют их ранозаживляю-
щее действие: анаболическим, противовоспалительным 
и иммуностимулирующим [45–47, 53].

Пиримидины стимулируют нуклеиновый рост и бел-
ковый обмен, ускоряют клеточный рост и размноже-
ние, оказывают противовоспалительное, иммуномоду-
лирующее действие, обладают широким спектром 
фармакологических эффектов. В значительной степени 
это связано с их структурным сходством с пиримиди-
новыми основаниями, нуклеозидами и нуклеотидами, 
играющими определенную роль в механизмах наслед-
ственности и обмена веществ [46, 50].

Таким образом, применение ксимедона в пери-
операционном периоде – может обеспечить поли-
валентное фармакологическое сопровождение, что 
особенно важно в случаях дисбаланса воспалитель-
ных и противовоспалительных систем при использо-
вании имплантатов и аппаратного способа закрытия 
лапаротомных ран [45, 47, 52].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

1. Послеоперационные вентральные грыжи на 
настоящий момент занимают лидирующие позиции 
не только среди всех операций по грыжесечению, но 
и среди всех оперативных вмешательств на органах 
брюшной полости. За последние годы, в результате 
увеличение хирургической активности, отмечается 
тенденция к росту ПОВГ.

2. Причина ПОВГ мультифакторна. Отсутствует чет-
кая общепринятая доказательная градация факторов 
риска, отсюда следует что, протезирование брюшной 
стенки на данный момент не может быть рекомендо-
вано для использования в рутинном порядке.

3. Единой утверждённой системы подбора метода 
пластики передней брюшной стенки у больных с ПОВГ 
нет, выбор пластического материала и способа пла-
стики зачастую индивидуальны.

4. ВБД играет большую роль в развитии ПОВГ. 
Само понятие о критическом уровне ВБД не уточ-
нено и в различных источниках варьируется от 12 
до 35 мм рт. ст. Измерение и мониторинг ВБД дол-
жны стать рутинными, протокольными методами 
исследования у больных с тяжёлой абдоминальной 
патологией.

5. Если выбирать из трех вариантов пластики по 
расположению сетки, то «золотым стандартом» выби-
рают технику sublay, способ inlay следует применять 
при невозможности выполнения sublay, а операцию 
onlay стоит рассматривать как способ резерва и ис-
пользовать ее при невозможности дифференцировки 
анатомических структур брюшной стенки.

6. В некоторых ситуациях необходимо сочетание 
перечисленных базовых техник протезирующей пла-
стики и применениеь комбинированной пластики.

7. Методики разделения компонентов передней 
брюшной стенки – достаточно эффективное и безопас-
ное оперативное вмешательство.

8. TAR пластика – технически сложная операция, 
позволяющая выполнить протезирующую пластику 
брюшной стенки в варианте реконструкции при по-
слеоперационных грыжах больших размеров.

9. Осмотр брюшной стенки лапароскопом позво-
ляет выявлять и корректировать сопутствующие 
дефекты апоневроза. Лапароскопическая IPOM-
пластика – эффективная и безопасная методика ма-
лоинвазивного лечения пациентов с ПОВГ, однако 
ограниченная рядом противопоказаний и высокой 
стоимостью операции.

10. Внедрение новых способов сепарационной 
герниопластики, основанных на неконтролируемом 
разделении анатомических структур брюшной стенки, 
предъявляет особые требования к хирургической 
технологии: пластическому материалу, инструмен-
тально- техническому обеспечению, способу закры-
тия раны и фармакологическому сопровождению, 
особенно в условиях повышенного внутрибрюшного 
давления и натяжения тканей.

11. Для лучшего вживления сетчатого импланта 
и повышения резистентности местных тканей воз-
можно применение препаратов пиримидинового 
ряда, такого как ксимедон.
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Резюме

В настоящее время благодаря динамичному развитию хирургических технологий расширяются показания к органо-
сохраняющему лечению рака почки. Острое повреждение почек – это серьезное осложнение, приводящее к хро-
нической болезни почек, повышению послеоперационной смертности, ухудшению отдаленных функциональных 
результатов и увеличению сроков госпитализации. На сегодняшний день известно, что даже незначительное 
повреждение почек или нарушение их функции, проявляющееся уменьшением диуреза и нарушением био-
химических показателей крови, влечет за собой серьезные клинические последствия и ассоциировано с неблаго-
приятным прогнозом. Повреждающие факторы при воздействии на почку изначально индуцируют молекулярные 
изменения, которые влекут за собой выработку определенных биомаркеров и только после этого развиваются 
клинические проявления поражения почек. Причины острого почечного повреждения могут быть различными, 
начиная от специфических почечных нарушений (острый интерстициальный нефрит, сосудистые и гломерулярные 
поражения, преренальная азотемия, обструктивные нарушения) и заканчивая токсическими повреждениями, 
непосредственно травмой и хирургическим лечением. Развитие острого почечного повреждения в послеопераци-
онном периоде является серьезным осложнением хирургического лечения заболеваний почек, согласно данным 
различных авторов, частота его возникновения варьируется от 5,5 % до 34 %. Активное изучение данной проблемы 
позволило найти специфические биомаркеры, которые позволяют прогнозировать и диагностировать острое 
почечное повреждение в ранние сроки, оптимизировать тактику лечения, снизить частоту послеоперационных 
осложнений и сократить сроки послеоперационной реабилитации. На сегодняшний день, наиболее изученными 
биомаркерами острого повреждения почек (ОПП) являются цистатин С, липокалин-2, ассоциированный с нейтро-
фильной желатиназой (NGAL), печеночный протеин L-FABP, KIM-1 (Kidney injury molecule-1), Интерлейкин -18. 
Дальнейшее изучение биомаркеров ОПП позволит определить среди них наиболее значимый для последующего 
применения в повседневной практике.

Ключевые слова:
острое почечное повреждение, биомаркеры острого повреждения почек, рак почки, NGAL, KIM-1, цистатин С.
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THE ROLE OF BIOMARKERS OF ACUTE KIDNEY INJURY IN PREDICTING  
FUNCTIONAL OUTCOMES OF SURGICAL TREATMENT OF PATIENTS WITH LOCALIZED 
KIDNEY CANCER   
I.O.Dementev1*, K.M.Nyushko1,2, O.B.Karyakin1, V.S.Chaikov1, A.V.Troyanov1, I.N.Zaborskii1, E.O.Shchukina1

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

2. P.A.Hertsen Moscow Oncology Research Institute – Branch of the National Medical Research Radiological Centre, 3 2nd Botkinskiy travel, Moscow 125284, 
Russian Federation

Abstract

Currently, due to the dynamic development of surgical technologies, indications for organ- sparing treatment of kidney 
cancer are expanding. Acute kidney injury is a serious complication that leads to chronic kidney disease, increased post-
operative mortality, deterioration of long-term functional outcomes, and increased hospitalization. At present, it is known 
that even a slight damage to kidneys or their impairment, presented by a decreased urine output and change in blood 
biochemical parameters, entails serious clinical consequences and is associated with a poor prognosis. Damaging factors, 
when the kidney is exposed, initially induce molecular changes, which entail the production of certain biomarkers, and 
only after that clinical aspects of kidney damage develop. The causes of acute kidney injury can be different, from specific 
renal disorders (acute interstitial nephritis, vascular and glomerular lesions, prerenal azotemia, obstructive disorders) to 
toxic damages, direct trauma and surgical treatment. The development of acute renal injury in the postoperative period 
is a serious complication of the surgical treatment of kidney disease, and, according to various authors, the frequency of 
its occurrence varies from 5.5 % to 34 %. An active study of this problem made it possible to find specific biomarkers that 
give the possibility to predict and diagnose acute renal injury in the early stages, to optimize the treatment strategy, to 
reduce the incidence of postoperative complications, and to shorten the period of postoperative rehabilitation. Current-
ly, the most studied of acute kidney injury (AKI) biomarkers are cystatin C, neutrophil gelatinase- associated lipocalin-2 
(NGAL), hepatic protein L-FABP, KIM-1 (Kidney injury molecule-1), Interleukin – 18. Further study of AKI biomarkers will 
make it possible to determine the most significant ones for subsequent use in everyday practice.

Keywords:
acute kidney injury, acute kidney injury biomarkers, kidney cancer, NGAL, KIM-1, cystatin С.
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Острое повреждение почек (ОПП) – это синдром, 
характеризующийся стадийным нарастанием ост-
рого почечного поражения от умеренных изменений 
почечной функции вплоть до полной ее утраты. Тра-
диционно в литературе делали акцент на тяжелую 
почечную дисфункцию, сопровождающуюся выра-
женными клиническими нарушениями (азотемия, 
олигоурия, анурия). За последнее время выросло 
число наблюдений, демонстрирующих, что даже 
незначительное повреждение почек или нарушение 
их функции, проявляющееся уменьшением диуреза 
и нарушением биохимических показателей крови, 
влечет за собой серьезные клинические последствия 
и ассоциировано с неблагоприятным прогнозом [1, 2].

Заболеваемость ОПП составляет от 188 до 288 на 
1000000 населения, и эти цифры неуклонно растут, 
что демонстрирует необходимость дальнейшего 
изучения данной проблемы и поиска инструментов 
по ее предупреждению [3, 4].

Ранее были предложены два сходных определения 
ОПП, в которых учитывались изменения концентра-
ционной функции почек, степень снижения клубоч-
ковой фильтрации, уровень сывороточного креати-
нина и объем выделяемой мочи это RIFLE и AKIN. 
В настоящий момент есть утвержденное в 2012 г. 
Международной организацией по улучшению гло-
бальных результатов лечения заболеваний почек 
(KDIGO) определение ОПП, которое подразумевает 
наличие данного синдрома при соблюдении любого 
из нижеперечисленных критериев:

– Повышение SCr на ≥ 0,3 мг/дл (≥ 26,5 мкмоль/л) 
в течение 48 часов; или

– Повышение SCr более чем в 1,5 раза по сравне‑
нию с исходным уровнем (если это известно, или 
предполагается, что это произошло в течение 
предшествующих 7 дней); или

– Объем мочи < 0,5 мл/кг/час за 6 часов
На основании чего были определены стадии ОПП 

(табл. 1):
Предложенная классификация с позиции узкоспе-

циализированного врача, занимающегося лечением 
непосредственно острых почечных патологий, далеко 
не идеальна. Классификация KDIGO помогает вра-
чам всех направлений вовремя обратить внимание 
и диагностировать ОПП. Также эта классификация 
может являться прогностической моделью. Однако, 
она основана на изменениях уровней сывороточного 
креатинина и СКФ. Действительно, в течение многих 
десятилетий состояние почечной функции оценива-
лось по уровням креатинина и азота мочевины [5]. 
Но уже доказана их недостаточная чувствительность 
и специфичность для определения быстро нарастаю-
щего нарушения функции почек в раннем периоде. 
Известно, что уровень креатинина в сыворотке крови 
повышается с временной задержкой до 48–72 часов, 
его уровень может оставаться стабильным вплоть до 
50 % утраты почечной функции и не позволяет диффе-
ренцировать преренальную, ренальную и обструктив-
ную нефропатии, что указывает на несовершенство 
данного показателя в диагностике ОПП [6].

Повреждающие факторы при воздействии на почку 
изначально индуцируют молекулярные изменения, 
которые влекут за собой выработку определенных 
биомаркеров и только после этого развиваются кли-

Таблица 1. Стадии ОПП
Table 1. AKI stage

Стадия / 
Stage Уровень сывороточного креатинина / Serum creatinine level Объем выделяемой мочи / 

Excreted urine amount 

1 стадия / 
1st stage

Увеличение сывороточного креатинина × 1,5–1,9 раза выше исходного 
уровня или повышение сывороточного креатинина ≥ 0,3 мг/дл (≥ 26,5 
мкмоль/л) 48 ч / An increase in serum creatinine × 1.5–1.9 times higher 
than the baseline level or an increase in serum creatinine ≥ 0.3 mg/dl 
(≥ 26.5 mmol/L) 48 h

 < 0,5 мл/кг/ч в течение 6–12 ч /  
< 0.5 ml/kg/h for 6–12 h

2 стадия / 
2nd stage

Увеличение сывороточного креатинина в 2,0–2,9 раза выше исходного 
уровня /  An increase in serum creatinine is 2.0–2.9 times higher than the 
initial level

 < 0,5 мл/кг/ч в течение 12 ч / 
< 0.5 ml/kg/h for 12 h

3 стадия / 
3rd stage

Увеличение сывороточного креатинина в 3 раза выше исходного 
уровня;
или повышение до ≥ 4 мг/дл ( ≥ 353,6 мкмоль/л);
или начало заместительной почечной терапии;
или снижение СКФ до < 35 мл/ мин / (1,73 м)-2 для пациентов младше 
18 лет / 
An increase in serum creatinine is 3 times higher than the initial level; or 
an increase to ≥ 4 mg/dl ( ≥ 353.6 mmol/L); 
or the beginning of renal replacement therapy; 
or a decrease in GFR to < 35 ml / min / (1.73 m)-2 for patients under 18 
years of age

 < 0,3 мл/кг/ч 
в течение ≥ 24 часов; 

или анурия в течении ≥ 12 ч / 
< 0.3 ml/kg/h for ≥ 24 hours; 

or anuria for = 12 h

Исследования и практика в медицине 2021, т. 8, №3, с. 97-107
И.О.Дементьев*, К.М.Нюшко, О.Б.Карякин, В.С.Чайков, А.В.Троянов, И.Н.Заборский, Е.О.Щукина /  Роль биомаркеров острого повреждения почек в  прогнозировании 

функциональных результатов хирургического лечения у больных локализованным раком почки



100

Research and Practical Medicine Journal 2021, v.8, №3, p. 97-107
I.O.Dementev*, K.M.Nyushko, O.B.Karyakin, V.S.Chaikov, A.V.Troyanov1, I.N.Zaborskii, E.O.Shchukina / The role of biomarkers of acute kidney injury in predicting  
functional outcomes of surgical treatment of patients with localized kidney cancer

нические проявления поражения почек [7]. На осно-
вании чего в настоящий момент проводится поиск 
новых биомаркеров, как ранних предикторов раз-
вития и тяжести протекания ОПП.

Данный синдром может быть вызван различными 
причинами, начиная от специфических почечных на-
рушений (острый интерстициальный нефрит, сосу-
дистые и гломерулярные поражения, преренальная 
азотемия, обструктивные нарушения) и заканчивая 
токсическими повреждениями, непосредственно 
травмой и хирургическим лечением.

Таким образом, в связи с активными темпами раз-
вития хирургических технологий, поиск оптимального 
доступного маркера для предупреждения, оценки 
тяжести ОПП и дальнейшего прогнозирования тече-
ния послеоперационного периода не теряет актуаль-
ности [8].

Послеоперационное ОПП является серьезным 
осложнением хирургического лечения заболеваний 
почек. По данным различных авторов частота его 
возникновения варьирует от 5,5 % до 34 % [8–11]. 
Развитие ОПП после радикальной нефрэктомии и ре-
зекции почки связано с повышением числа осложне-
ний и смертности, возникновением и усугублением 
(прогрессированием)ранее существовавшей ХБП, 
а также с увеличением сроков госпитализации [8–
9]. Несмотря на это, урологическое сообщество не 
уделяет должного внимания данной проблеме, вос-

принимая ОПП как транзиторные функциональные 
нарушения. В большинстве случаев ОПП протекает 
в субклиничекой форме и не диагностируется, либо 
диагноз выставляется отсрочено. Следовательно, 
для более ранней выявляемости и возможного пред-
отвращения развития ОПП необходим поиск новых 
маркеров. Стратегия определения ОПП на его ранних 
стадиях, используя неинвазивные диагностические 
методики позволит глубже разобраться в этиологии 
данного состояния изучить методы его предотвраще-
ния и улучшить функциональные результаты после 
хирургического лечения.

На сегодняшний день предложено множество био-
маркеров ОПП, а также проведены исследования, дока-
зывающие их эффективность в ранней диагностике 
почечного повреждения. Самые изученные из них это 
цистатин С, липокалин-2, ассоциированный с нейтро-
фильной желатиназой (NGAL), печеночный протеин 
L-FABP, KIM-1 (Kidney injury molecule-1), Интерлейкин – 
18. Однако все эти маркеры не имеют широкого рас-
пространения в повседневной практике и используются 
исключительно в исследовательских целях (рис. 1).

NGAL липокалин-2, ассоциированный с нейтро-
фильной желатиназой – белок с молекулярной массой 
25 кДа. Изначально он был выделен из активирован-
ных нейтрофилов человека, чуть позже было уста-
новлено, что NGAL может синтезироваться во многих 

Рис. 1. Основные маркеры ОПП.

Fig 1. AKI basic markers.
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органах различными типами клеток (например адипо-
цитами, гепатоцитами, клетками почечных канальцев 
и др.) У здорового человека NGAL в крови определя-
ется в небольшой концентрации [12, 13]. Выработка 
NGAL клетками почечных канальцев происходит в от-
вет на токсическое повреждение и ишемию. Повы-
шение его концентрации в сыворотке крови и моче 
происходит раньше повышения уровня креатинина 
до 8–24 часов. В четырех проведенных исследованиях 
было показано, что уровень NGAL повышался прямо 
пропорционально объему почечной травмы во вре-
мя операции (РН, РП) [14–17]. В трех исследованиях 
в послеоперационном периоде уровень NGAL в моче 
был значительно выше у пациентов с развившимся 
ОПП, чем у пациентов без ОПП и коррелировал со 
временем ишемии. NGAL повышался после РП через 
8 часов, однако в группе пациентов с последующим 
ОПП, он повышался уже через 3 часа и это было не 
связано с продолжительностью ишемии [16–18]. Еще 
в трех исследованиях, напротив, не была выявлена 
корреляция между повышением NGAL в моче с по-
вышением уровня кретатинина в сыворотке крови 
и длительностью ишемии [19–21]. Не смотря на это, 
высокий уровень выделения NGAL с мочой является 
предиктором неблагоприятного течения ОПП.

KIM-1 (Kidney injury molecule-1) – поверхностный 
белок из суперсемейства иммуноглобулинов (поли-
сахаридный комплекс с иммуноглобулином). Белок 
также известен как TIM-1, поскольку экспрессируется 
на низком уровне субпопуляциями активированных 
Т-клеток. Наличие данного белка описано у собак, 
грызунов и приматов [22]. У человека он представлен 
двумя сплайсинговыми вариантами KIM-1a и KIM-1b, 
которые отличаются друг от друга С-терминальным 
участком цитоплазматического домена [23]. KIM-1a 
представлен главным образом в печени. А KIM-1a 
локализован преимущественно в апикальной мем-
бране эпителиальных клеток проксимальных каналь-
цев почек. В здоровой почке экспрессия KIM-1, нахо-
дится на очень низком уровне. Синтез этого белка 
и дальнейшая его утилизация с мочой происходит 
в ответ на ишемическое или токсическое поврежде-
ние почечных канальцев. Данный процесс находится 
под контролем ФНО-а и стимулируется активными 
формами кислорода и альбумином [24]. Увеличение 
экспрессии KIM-1 в ответ на почечное повреждение 
указывает на возможность его использования в каче-
стве биомаркера раннего ОПП и прогнозирования 
дальнейшего течения заболевания [25]. В четырех 
исследованиях уровень KIM-1 в моче был определен 
у пациентов перенесших РН и РП [15, 17, 19, 20]. У па-
циентов без ОПП уровень KIM-1 в моче через 8 и 24 
часа значительно не увеличился. У пациентов с уже 
развившимся послеоперационном ОПП, уровень 

KIM-1 был выше исходного значения, по сравнению 
с пациентами, сохранившими нормальную почеч-
ную функцию.

Цистатин С – это белок с молекулярной массой 
13260 Да, относящийся к семейству ингибиторов ци-
стеиновых протеиназ. Он необходим для регуляции 
нормальных физиологических процессов, осуществля-
ющихся путем ингибирования активностей протеиназ, 
которые и являются мишенями его действия. Много-
численные исследования показали, что цистатин-С 
с постоянной скоростью синтезируется всеми клет-
ками содержащими ядра, полностью (100 %) филь-
труется в клубочках, полностью метаболизируется 
в проксимальных канальцах (без секреции). Сыворо-
точная концентрация цистатина- С обусловлена посто-
янной скоростью его синтеза, которая практически 
не зависит от пола, возраста и расы. Скорость выве-
дения его из организма зависит от состояния почеч-
ной функции [26]. Ценность цистатина- С заключается 
в возможности количественно оценивать градиент 
почечной функции у пациентов, не укладывающихся 
в рамки общепризнанных ренальных патологий, и его 
определение может помочь в лечении даже неотлож-
ных состояний [3]. Изначально считалось, что циста-
тин- С в значимых количествах в моче определяться 
не должен. Но со временем стало известно, что при 
канальцевой дисфункции его концентрация может 
повышаться в несколько десятков раз [27]. Роль циста-
тина- С как предиктора развития ОПП была изучена 
в трех исследованиях [20, 21, 28], которые показали 
прямую связь уровня цистатина- С с развитием после-
операционного ОПП. Повышенные концентрации 
уровня цистатина- С в сыворотке крови в течение 
первых 24 часов были связаны с риском развития 
ОПП после проведения хирургического лечения, 
а также показали его превалирование над креати-
нином в прогнозировании ХБП (время наблюдений 1 
год). Напротив, Parekh et all [20] утверждают, что нет 
никакой корреляции между уровнем сывороточного 
креатинина и уровнем цистатина- С в сыворотке в пер-
вые 24 часа после операции. Наши соотечественники 
из ростовского научно- исследовательского онкологи-
ческого института О. И. Кит и др. в 2015 г. провели 
исследование, в котором было две группы пациентов 
с раком почки, которым была проведена лапароско-
пическая резекция. Первая группа пациенты без ОПП, 
вторая группа с развитием ОПП в послеоперацион-
ном периоде. Выполнялся анализ уровня несколь-
ких биомаркеров, включая цистатин- С. Пациентам 
перед операцией была произведена последователь-
ная катетеризация обоих мочеточников наружными 
мочеточниковыми стентами. Уровень маркеров опре-
делялся непосредственно до и спустя 24 часа после 
операции. Полученные данные показывают диагно-
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стическую ценность цистатина- С в прогнозировании 
ОПП. У больных раком почки с исходным уровнем 
цистатина- С < 65 нг\мл шансы на восстановление 
почечной функции выше, чем у пациентов с исход-
ным уровнем цистатина С > 100 нг\мл, у которых 
риск развития ОПП в послеоперационном периоде 
значительно выше, и у таких пациентов имеет смысл 
проводить открытую резекцию почки с меньшей про-
должительностью тепловой ишемии [29]. Все выше-
перечисленное позволяет нам судить о высокой про-
гностической ценности цистатина- С в определении 
возможности развития и тяжести протекания ОПП. 
Многие авторы считают, что уровень цистатина- С 
служит точным показателем функции почек и может 
быть использован в рутинной практике.

L-FABP относится к семейству цитоплазматических 
белков с молекулярной массой 15 кДа, связывающих 
жирную кислоту (FABPs), которые участвуют во вну-
триклеточном транспорте длинноцепочечной жирной 
кислоты [4]. Экспрессия FABPs выявлена в гепато-
цитах, желудке, легких, кишечнике и почках. В почках 
представлены две формы FABP – печеночная (L-FABP) 
и сердечная (H-FABP) [30].

Печеночный тип белка, вырабатывается, в ос-
новном, клетками печени в ответ на повреждение 
и в малых объемах клетками тонкой кишки. Далее 
попадает в кровь, фильтруется почечными клубоч-
ками, полностью реабсорбируется в проксимальных 
канальцах [31]. Также L-FABP синтезируется клетками 
проксимальных канальцев почек. В моче здоровых 
людей L-FABP практически не выявляется, однако, его 
уровень резко возрастает в ответ на повреждение 
интерстициальной ткани, что делает этот маркер инте-
ресным для изучения его в качестве предиктора ОПП.

В работе Е. М. Франциянц и др. было исследовано 
две группы пациентов, которым была проведена 
резекция почки по поводу рака. В основной группе 
хирургическое лечение проводилось с применением 
эпидуральной блокады, в контрольной группе – без 
применения данного метода. Также были определены 
уровни биомаркеров ОПП за 1 час до операции, через 
20 мин., а также в 1-е и 3-е сутки после, включав-
шие L-FABP. Анализ полученных данных показал, что 
в обеих группах тепловая ишемия оказывала повре-
ждающее действие на почечный тубулоинтерстиций, 
что сопровождалось резким увеличением уровня 
печеночного протеина (в крови – до 3 раз, в моче – 
более чем в 20 раз). Более выраженные изменения 
наблюдались у лиц с исходным уровнем цистатина- С 
выше 1000 нг\мл. Интересный факт, в основной груп-
пе с применением эпидуральной блокады отмечалось 
менее выраженное повышение уровня печеночного 
белка через 20 мин. после операции и более выра-
женная динамика его снижения к 3-м суткам после 

операции [32]. Однако, все проводимые, единичные 
исследования по определению изменения уровня 
L-FABP у пациентов перенесших РП и НФ не выявили 
статистически значимой связи с ОПП и временем 
ишемии несмотря на изменения его уровня [33].

ИЛ-18 – это провоспалительный цитокин проду-
цирующийся антигенпрезентирующими клетками, 
макрофагами, дендритными и СD4+ Т-клетками. 
Рецептор IL-18 (IL-18R) представляет собой гетеро-
димер, состоящий из сигнальной субъединицы 
IL-18R (также называемой IL-1RAcPL и IL-1R7) и ли-
ганд- связывающая субъединица IL-18Rα. В почках 
этот цитокин экспрессируется в дистальном извитом 
канальце, соединительных трубочках и собиратель-
ных канальцах. Интерлейкин-18 активируется в про-
ксимальных канальцах, высвобождается в ответ на 
повреждение клеток почечного эпителия и может 
быть идентифицирован в течение нескольких минут 
или часов после начала ишемии почки [34]. Повы-
шение уровня ИЛ-18 начинается примерно через 6 
ч после повреждения и достигает своего пика через 
12 ч превышая нормальные значения до 25 раз. При 
ишемическом ОПП фермент каспаза-1 опосредует 
превращение про- Ил-18 в активный ИЛ-18, который, 
в свою очередь, высвобождается из канальцевой 
клетки и вызывает нейтрофильную инфильтрацию 
почечной паренхимы [35]. Таким образом уровень 
ИЛ-18 влияет на тяжесть течения ОПП. ИЛ-18 увели-
чивается при таких состояниях, как сепсис, воспали-
тельный артрит, воспалительные заболевания кишеч-
ника, системная красная волчанка, псориаз, гепатит 
и рассеянный склероз. Это свой ство существенно 
ограничивает его применение, так как снижает его 
чувствительность и специфичность.

[TIMP-2] – [IGFBP7] – представляет собой комби-
нацию тканевого ингибитора металлопротеиназы 2 
(TIMP-2) и белка 7, связывающего инсулиноподобный 
фактор роста (IGF) (IGFBP7), являющиеся биомарке-
рами почечного стресса, которые участвуют в оста-
новке клеточного цикла G1 [36] [TIMP-2] – [IGFBP7] 
в 2014 г. был одобрен управлением по контролю за 
продуктами и лекарствами США (FDA) как первый 
доступный тест для диагностики ОПП [37].

Вышеописанные маркеры показали самую высо-
кую специфичность и эффективность в диагностике 
ОПП. Также проводились исследования по изучению 
множества других биомаркеров таких как TFE3, NAG, 
LDH, AP, γGT, микроглобулин β-2 и α-1, кластерин, RBP, 
MMP2, MIG, IP10, остеопонтин, NHE3, CYR61, Pro- ANP 
и др., однако полученные результаты не показали 
статистически значимых изменений их уровня для 
прогнозирования и диагностики почечного повре-
ждения в клинической практике [38].
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По результатам ранее проведенных исследований, 
ОПП возникает в 13–47 % случаев после нефрэкто-
мии и в 9–41 % случаев после резекции почки, что 
указывает на высокую частоту встречаемости данной 
проблемы в хирургической практике. Благодаря про-
водимым исследованиям по изучению проблемы 
возникновения ОПП после хирургического лечения, 
состояние которое ранее считалось обратимым, 
в настоящий момент признано серьезным факто-
ром влияющим на краткосрочные и долгосрочные 
функциональные результаты. Однако, все полученные 
данные основаны в большинстве случаев на измене-
нии уровня сывороточного креатинина.

В 2019 г. Carlo AndreaBravi et all провели исследова-
ние, в которое было включено 1893 пациента с раком 
почки сT1N0M0, перенесшие резекцию почки. Основ-
ной целью исследования было оценить взаимосвязь 
между продолжительностью ОПП после хирургиче-
ского лечения и изменением функции почек через 
1 год после операции. Оценка проводилась путем 
измерения СКФ. По полученным результатам у 388 
(20 %) пациентов возникло ОПП. Причем восстанов-
ление до 90 % от изначальной функции почек в группе 
пациентов с состоявшимся ОПП было значительно 
меньше (30 %) чем у пациентов без ОПП (60 %). 
Продолжительность ОПП также негативно влияет 
на восстановление почечной функции и отдаленные 
функциональные результаты. По полученным дан-
ным риск развития хронической болезни почек (ХБП) 
при продолжительности ОПП от 1 до 3 дней составил 
46 %, при продолжительности ≥ 4 дней – 67 % [39].

В 2018 г. наши соотечественники из Ростовского науч-
но- исследовательского института онкологии С. Н. Дими-
триади и др., благодаря изучению динамики маркеров 
ОПП после резекции почки по поводу локализован-
ного рака, провели очередную работу с разработкой 
нового метода коррекции ОПП в послеоперационном 
периоде. В исследовании с помощью разработанной 
персонифицированной шкалы ранней диагностики 
ОПП (основанной на концентрации цистатина- С, L-FABP 
и NGAL) было выявлено 15 пациентов с преклиничекой 
формой ОПП, 6 пациентам после проведения резекции 

почки был проведен лечебный плазмаферез. В группе 
пациентов без проведения плазмафереза у 6 пациентов 
из 9 в течение первых 72 часов развилось ОПП, тогда 
как в группе с применением данной технологии ОПП 
не развилось ни у одного пациента [40].

Таким образом, в настоящий момент клиницисты 
уделяют недостаточно внимания острому поврежде-
нию почек. Утвержденные определение и классифи-
кация ОПП не совсем корректны, так как основаны 
на изменении только уровня сывороточного креати-
нина. Активное изучение данной проблемы диктуется 
необходимостью поиска новых более совершенных 
маркеров, которые будут своевременно и более точно 
отражать состояние почечной функции.

К маркерам, которые показали наибольшую эффек-
тивность в проведенных исследованиях относятся 
цистатин- С, NGAL, КИМ-1, ИЛ-18, L-FABP. Изучение 
изменения их концентраций до и после хирургиче-
ского лечения позволяет наиболее полно разобраться 
в проблеме ОПП. На основании полученных данных 
появилась возможность стратификации пациентов 
на группы риска развития ОПП. Учитывая активное 
развитие хирургических технологий, расширение 
показаний к органосохраняющему лечению рака 
почки, в настоящий момент актуально дальнейшее 
изучение ОПП для исследования влияния продолжи-
тельности тепловой ишемии, объема резецирован-
ной ткани, длительности послеоперационного ОПП, 
наличия сопутствующих заболеваний на функцию 
почечной паренхимы и отдаленные функциональ-
ные результаты.

Полученные данные позволят разработать новые 
прогностические номограммы для оптимального пла-
нирования хирургической тактики и предупреждения 
развития осложнений связанных с ОПП. Изучение 
вышеописанных маркеров необходимо для облег-
чения ранней диагностики ОПП и улучшения долго-
срочных функциональных результатов хирургического 
лечения, однако необходимо проводить работу по 
поиску возможности внедрения их в повседневную 
клиническую практику и обоснование их экономи-
ческой эффективности.

Участие авторов:
Дементьев И.О. – написание рукописи, разработка дизайна исследова-
ния.
Нюшко К.М. – разработка дизайна исследования, научное редактиро-
вание.
Карякин О.Б. – научное редактирование.
Чайков В.С. – написание рукописи, обзор литературы.
Троянов А.В. – обзор литературы.
Заборский И.Н. – обзор литературы.
Щукина Е.О. – написание рукописи, обзор литературы. 

Authors contribution:
Dementyev I.O. – writing of the manuscript. improvement of the research.
Karjakin O.B. – scientific editing.
Nushko K.M. – improvement of the research. scientific editing.
Chaikov V.S. – writing of the manuscript. literature review.
Troyanov A.V. – literature review.
Zaborskii I.N. – literature review.
Shchukina E.O. – writing of the manuscript. literature review.

Исследования и практика в медицине 2021, т. 8, №3, с. 97-107
И.О.Дементьев*, К.М.Нюшко, О.Б.Карякин, В.С.Чайков, А.В.Троянов, И.Н.Заборский, Е.О.Щукина /  Роль биомаркеров острого повреждения почек в  прогнозировании 

функциональных результатов хирургического лечения у больных локализованным раком почки



104

Список литературы
1. Khwaja A. KDIGO clinical practice guidelines for acute kidney 
injury. Nephron Clin Pract. 2012;120(4):c179–c184. 
https://doi.org/10.1159/000339789 
2. Мирошкина И.В., Грицкевич А.А., Байтман Т.П., Пьяни-
кин С.С., Аревин А.Г., Калинин Д.В. и др. Роль маркеров 
острого повреждения почки в оценке функции почки при 
ее ишемии. Экспериментальная и клиническая урология. 
2018;(4):114–121.
3. Shlipak MG, Katz R, Sarnak MJ, Fried LF, Newman AB, Steh-
man-Breen C, et al. Cystatin C and prognosis for cardiovascular 
and kidney outcomes in elderly persons without chronic kidney 
disease. Ann Intern Med. 2006 Aug 15;145(4):237–246. 
https://doi.org/10.7326/0003-4819-145-4-200608150-00003 
4. Chmurzynska A. The multigene family of fatty acid-binding 
proteins (FABPs): function, structure and polymorphism. J Appl 
Genet. 2006;47(1):39–48. https://doi.org/10.1007/BF03194597
5. Munshi R, Johnson A, Siew ED, Ikizler TA, Ware LB, Wurfel MM, 
et al. MCP-1 gene activation marks acute kidney injury. J Am Soc 
Nephrol. 2011 Jan;22(1):165–175. 
https://doi.org/10.1681/ASN.2010060641 
6. Andreucci M, Faga T, Pisani A, Perticone M, Michael A. The 
ischemic/nephrotoxic acute kidney injury and the use of renal 
biomarkers in clinical practice. Eur J Intern Med. 2017 Apr;39:1–
8. https://doi.org/10.1016/j.ejim.2016.12.001
7. Mori K, Nakao K. Neutrophil gelatinase-associated lipocalin as 
the real-time indicator of active kidney damage. Kidney Int. 2007 
May;71(10):967–970. https://doi.org/10.1038/sj.ki.5002165
8. Каприн А.Д., Иваненко К.В., Иванов С.А. Контактная уре-
теролитотрипсия гольмиевым лазером «MEDILAS H» фирмы 
«DORNIER». Урология. 2003;(5):43–44.
9. Schmid M, Krishna N, Ravi P, Meyer CP, Becker A, Dalela D, et al. 
Trends of acute kidney injury after radical or partial nephrec-
tomy for renal cell carcinoma. Urol Oncol. 2016 Jul;34(7):293.
e1-293.e10. https://doi.org/10.1016/j.urolonc.2016.02.018
10. Cho A, Lee JE, Kwon G-Y, Huh W, Lee HM, Kim Y-G, et al. 
Post-operative acute kidney injury in patients with renal cell 
carcinoma is a potent risk factor for new-onset chronic kidney 
disease after radical nephrectomy. Nephrol Dial Transplant. 2011 
Nov;26(11):3496–3501. https://doi.org/10.1093/ndt/gfr094
11. Campbell SC, Novick AC, Streem SB, Klein E, Licht M. Compli-
cations of nephron sparing surgery for renal tumors. J Urol. 1994 
May;151(5):1177–1180. 
https://doi.org/10.1016/s0022-5347(17)35207-2
12. Patel HD, Pierorazio PM, Johnson MH, Sharma R, Iyoha E, Al-
laf ME, et al. Renal Functional Outcomes after Surgery, Ablation, 
and Active Surveillance of Localized Renal Tumors: A Systemat-
ic Review and Meta-Analysis. Clin J Am Soc Nephrol. 2017 Jul 
7;12(7):1057–1069. https://doi.org/10.2215/CJN.11941116
13. Kjeldsen L, Johnsen AH, Sengeløv H, Borregaard N. 
Isolation and primary structure of NGAL, a novel protein associ-
ated with human neutrophil gelatinase. J Biol Chem. 1993 May 
15;268(14):10425–1032.
14. Kjeidsen L, Cowland JB, Borregaard N. Human neutrophil 

gelatinase-associated lipocalin and homologous proteins in rat 
and mouse. Biochim Biophys Acta. 2000 Oct 18;1482(1–2):272–
283. https://doi.org/10.1016/s0167-4838(00)00152-7
15. Abassi Z, Shalabi A, Sohotnik R, Nativ O, Awad H, Bishara B, et 
al. Urinary NGAL and KIM-1: biomarkers for assessment of acute 
ischemic kidney injury following nephron sparing surgery. J Urol. 
2013 Apr;189(4):1559–1566. 
https://doi.org/10.1016/j.juro.2012.10.029
16. Koo KC, Hong JH, Lee HS, Jeh SU, Choi YD, Rha KH, et al. Ac-
curacy of Urinary Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin 
in Quantifying Acute Kidney Injury after Partial Nephrecto-
my in Patients with Normal Contralateral Kidney. PLoS One. 
2015;10(7):e0133675. 
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0133675
17. Shalabi A, Nativ O, Sumri M, Bishara B, Khoury W, Awad H, 
et al. Impact of pneumoperitoneum on the post-operative renal 
function and level of acute kidney injury markers: comparison 
between laparoscopic and open nephrectomy. Int Arch Urol 
Complications. 2017;3(2):1–6. 
https://doi.org/10.23937/2469-5742/1510026
18. Sprenkle PC, Wren J, Maschino AC, Feifer A, Power N, 
Ghoneim T, et al. Urine neutrophil gelatinase-associated lipo-
calin as a marker of acute kidney injury after kidney surgery. J 
Urol. 2013 Jul;190(1):159–164. 
https://doi.org/10.1016/j.juro.2013.01.101
19. Lahoud Y, Hussein O, Shalabi A, Nativ O, Awad H, Khamaisi M, 
et al. Effects of phosphodiesterase-5 inhibitor on ischemic kidney 
injury during nephron sparing surgery: quantitative assessment 
by NGAL and KIM-1. World J Urol. 2015 Dec;33(12):2053–2062. 
https://doi.org/10.1007/s00345-015-1579-3
20. Parekh DJ, Weinberg JM, Ercole B, Torkko KC, Hilton W, 
Bennett M, et al. Tolerance of the human kidney to isolated con-
trolled ischemia. J Am Soc Nephrol. 2013 Feb;24(3):506–517. 
https://doi.org/10.1681/ASN.2012080786
21. Schmid M, Abd-El-Barr A-E-R, Gandaglia G, Sood A, Olugbade 
K, Ruhotina N, et al. Predictors of 30-day acute kidney injury fol-
lowing radical and partial nephrectomy for renal cell carcinoma. 
Urol Oncol. 2014 Nov;32(8):1259–1266. 
https://doi.org/10.1016/j.urolonc.2014.05.002
22. Ichimura TT, Bonventre JV, Bailly V, Wei H, Hession CA, 
Cate RL, et al. Kidney injury molecule-1 (KIM-1), a putative 
epithelial cell adhesion molecule containing a novel immuno-
globulin domain, is up-regulated in renal cells after injury. J Biol 
Chem. 1998 Feb 13;273(7):4135–4142. 
https://doi.org/10.1074/jbc.273.7.4135
23. Ismail OZ, Zhang X, Bonventre JV, Gunaratnam L. G 
protein α12 (Gα12) is a negative regulator of kidney injury mol-
ecule-1-mediated efferocytosis. Am J Physiol Renal Physiol. 2016 
Apr 1;310(7):F607– F620. 
https://doi.org/10.1152/ajprenal.00169.2015
24. Солохина М.П., Сергеева Н.С., Маршутина Н.В., Ален-
тов И.И., Канукоев К.Ю., Нюшко К.М. и др. KIM-1 (kidney injury 
molecule-1) как потенциальный серологический/урологиче-

Research and Practical Medicine Journal 2021, v.8, №3, p. 97-107
I.O.Dementev*, K.M.Nyushko, O.B.Karyakin, V.S.Chaikov, A.V.Troyanov1, I.N.Zaborskii, E.O.Shchukina / The role of biomarkers of acute kidney injury in predicting  
functional outcomes of surgical treatment of patients with localized kidney cancer

https://doi.org/10.1016/s0022-5347(17)35207-2
https://doi.org/10.1016/s0167-4838(00)00152-7


105

ский опухолеассоциированный маркер почечно-клеточного 
рака и нефротоксичности химиопрепаратов. Онкоурология. 
2019;15(3):132–142. 
https://doi.org/10.17650/1726-9776-2019-15-3-132-142 
25. Yin C, Wang N. Kidney injury molecule-1 in kidney disease. 
Ren Fail. 2016 Nov;38(10):1567–1573. 
https://doi.org/10.1080/0886022X.2016.1193816
26. Kaseda R, Iino N, Hosojima M, Takeda T, Hosaka K, Kobayashi A, et 
al. Megalin-mediated endocytosis of cystatin C in proximal tubule 
cells. Biochem Biophys Res Commun. 2007 Jun 15;357(4):1130–
1134. https://doi.org/10.1016/j.bbrc.2007.04.072
27. Uchida K, Gotoh A. Measurement of cystatin-C and creati-
nine in urine. Clin Chim Acta. 2002 Sep;323(1–2):121–128. 
https://doi.org/10.1016/s0009-8981(02)00177-8
28. Chen J, Lin J, Lin C. Serum and urinary biomarkers for pre-
dicting acute kidney injury after partial nephrectomy. Clin Invest 
Med. 2015 May 31;38(3):E82–E89. 
https://doi.org/10.25011/cim.v38i3.22703
29. Кит О.И., Франциянц Е.М., Димитриади С.Н., Каплиева И.В., 
Трепитаки Л.К., Черярина Н.Д. и др. Роль маркеров острого 
повреждения почек в выборе тактики хирургического лече-
ния больных раком почки. Онкоурология. 2015;11(3):34–39. 
https://doi.org/10.17650/1726-9776-2015-11-3-34-39 
30. Maatman RG, Van Kuppevelt TH, Veerkamp JH. Two types 
of fatty acid-binding protein in human kidney. Isolation, char-
acterization and localization. Biochem J. 1991 Feb 1;273(Pt 
3):759–766. https://doi.org/10.1042/bj2730759
31. Tsigou E, Psallida V, Demponeras C, Boutzouka E, Baltopou-
los G. Role of new biomarkers: functional and structural damage. 
Crit Care Res Pract. 2013;2013:361078. 
https://doi.org/10.1155/2013/361078
32. Франциянц Е.М., Ушакова Н.Д., Кит О.И., Розенко Д.А., 
Димитриади С.Н., Шевченко А.Н. и др. Динамика маркеров 
острого почечного повреждения при резекции почки по по-
воду рака. Общая реаниматология. 2017;13(6):38–47. 
https://doi.org/10.15360/1813-9779-2017-6-38-47

33. Yamamoto T, Noiri E, Ono Y, Doi K, Negishi K, Kamijo A, et al. 
Renal L-type fatty acid--binding protein in acute ischemic injury. 
J Am Soc Nephrol. 2007 Nov;18(11):2894–902. 
https://doi.org/10.1681/ASN.2007010097
34. Herget-Rosenthal S, Metzger J, Albalat A, Bitsika V, Mischak 
H. Proteomic biomarkers for the early detection of acute kidney 
injury. Prilozi. 2012;33(1):27–48.
35. Slocum JL, Heung M, Pennathur S. Marking renal inju-
ry: can we move beyond serum creatinine? Transl Res. 2012 
Apr;159(4):277–289. https://doi.org/10.1016/j.trsl.2012.01.014
36. Kashani K, Al-Khafaji A, Ardiles T, Artigas A, Bagshaw SM, Bell 
M, et al. Discovery and validation of cell cycle arrest biomarkers 
in human acute kidney injury. Crit Care. 2013 Feb 6;17(1):R25. 
https://doi.org/10.1186/cc12503
37. FDA News Release: FDA allows marketing of the first test to 
assess risk of developing acute kidney injury, 2014. Доступно 
по: https://www.dicardiology.com/content/fda-allows-market-
ing-kidney-injury-risk-assessment
38. Sistare FD, Dieterle F, Troth S, Holder DJ, Gerhold D, An-
drews-Cleavenger D, et al. Towards consensus practices to 
qualify safety biomarkers for use in early drug development. Nat 
Biotechnol. 2010 May;28(5):446–454. 
https://doi.org/10.1038/nbt.1634
39. Bravi CA, Vertosick E, Benfante N, Tin A, Sjoberg D, Hakimi AA, 
et al. Impact of Acute Kidney Injury and Its Duration on Long-
term Renal Function After Partial Nephrectomy. Eur Urol. 2019 
Sep;76(3):398–403. 
https://doi.org/10.1016/j.eururo.2019.04.040
40. Димитриади С.Н., Ушакова Н.Д., Величко А.В., Франци-
янц Е.М., Розенко Д.А. Роль биомаркеров в диагностике 
реперфузионно-ишемического повреждения почек как 
показания к проведению лечебного плазмафереза у боль-
ных после резекции почки в условиях тепловой ишемии по 
поводу локализованного почечно-клеточного рака. Совре-
менные проблемы науки и образования. 2019;(4):57.

Reference
1. Khwaja A. KDIGO clinical practice guidelines for acute kidney 
injury. Nephron Clin Pract. 2012;120(4):c179–c184. 
https://doi.org/10.1159/000339789
2. Miroshkina IV, Gritskevich AA, Baytman TP, Pyanikin SS, Are-
vin AG, Kalinin DV, et al. The role of markers of acute kidney 
damage in assessing kidney function with its ischemia. Experi-
mental and Clinical Urology. 2018;(4):114–121. (In Russian).
3. Shlipak MG, Katz R, Sarnak MJ, Fried LF, Newman AB, Steh-
man-Breen C, et al. Cystatin C and prognosis for cardiovascular 
and kidney outcomes in elderly persons without chronic kidney 
disease. Ann Intern Med. 2006 Aug 15;145(4):237–246. 
https://doi.org/10.7326/0003-4819-145-4-200608150-00003 
4. Chmurzynska A. The multigene family of fatty acid-binding 
proteins (FABPs): function, structure and polymorphism. J Appl 
Genet. 2006;47(1):39–48. https://doi.org/10.1007/BF03194597

5. Munshi R, Johnson A, Siew ED, Ikizler TA, Ware LB, Wurfel MM, 
et al. MCP-1 gene activation marks acute kidney injury. J Am Soc 
Nephrol. 2011 Jan;22(1):165–175. 
https://doi.org/10.1681/ASN.2010060641 
6. Andreucci M, Faga T, Pisani A, Perticone M, Michael A. The 
ischemic/nephrotoxic acute kidney injury and the use of renal 
biomarkers in clinical practice. Eur J Intern Med. 2017 Apr;39:1–
8. https://doi.org/10.1016/j.ejim.2016.12.001
7. Mori K, Nakao K. Neutrophil gelatinase-associated lipocalin as 
the real-time indicator of active kidney damage. Kidney Int. 2007 
May;71(10):967–970. https://doi.org/10.1038/sj.ki.5002165
8. Kaprin AD, Ivanenko KV, Ivanov SA. Contact ureterolithotripsy 
by ho laser "MEDILAS H" ("DORNIER"). The Journal of Urology. 
2003;(5):43–44. (In Russian).
9. Schmid M, Krishna N, Ravi P, Meyer CP, Becker A, Dalela D, et al. 

Исследования и практика в медицине 2021, т. 8, №3, с. 97-107
И.О.Дементьев*, К.М.Нюшко, О.Б.Карякин, В.С.Чайков, А.В.Троянов, И.Н.Заборский, Е.О.Щукина /  Роль биомаркеров острого повреждения почек в  прогнозировании 

функциональных результатов хирургического лечения у больных локализованным раком почки

https://doi.org/10.1080/0886022X.2016.1193816
https://doi.org/10.1016/s0009-8981(02)00177-8


106

Trends of acute kidney injury after radical or partial nephrec-
tomy for renal cell carcinoma. Urol Oncol. 2016 Jul;34(7):293.
e1-293.e10. https://doi.org/10.1016/j.urolonc.2016.02.018
10. Cho A, Lee JE, Kwon G-Y, Huh W, Lee HM, Kim Y-G, et al. 
Post-operative acute kidney injury in patients with renal cell 
carcinoma is a potent risk factor for new-onset chronic kidney 
disease after radical nephrectomy. Nephrol Dial Transplant. 2011 
Nov;26(11):3496–3501. https://doi.org/10.1093/ndt/gfr094
11. Campbell SC, Novick AC, Streem SB, Klein E, Licht M. Compli-
cations of nephron sparing surgery for renal tumors. J Urol. 1994 
May;151(5):1177–1180. 
https://doi.org/10.1016/s0022-5347(17)35207-2
12. Patel HD, Pierorazio PM, Johnson MH, Sharma R, Iyoha E, Al-
laf ME, et al. Renal Functional Outcomes after Surgery, Ablation, 
and Active Surveillance of Localized Renal Tumors: A Systemat-
ic Review and Meta-Analysis. Clin J Am Soc Nephrol. 2017 Jul 
7;12(7):1057–1069. https://doi.org/10.2215/CJN.11941116
13. Kjeldsen L, Johnsen AH, Sengeløv H, Borregaard N. 
Isolation and primary structure of NGAL, a novel protein associ-
ated with human neutrophil gelatinase. J Biol Chem. 1993 May 
15;268(14):10425–1032.
14. Kjeidsen L, Cowland JB, Borregaard N. Human neutrophil 
gelatinase-associated lipocalin and homologous proteins in rat 
and mouse. Biochim Biophys Acta. 2000 Oct 18;1482(1–2):272–
283. https://doi.org/10.1016/s0167-4838(00)00152-7
15. Abassi Z, Shalabi A, Sohotnik R, Nativ O, Awad H, Bishara B, et 
al. Urinary NGAL and KIM-1: biomarkers for assessment of acute 
ischemic kidney injury following nephron sparing surgery. J Urol. 
2013 Apr;189(4):1559–1566. 
https://doi.org/10.1016/j.juro.2012.10.029
16. Koo KC, Hong JH, Lee HS, Jeh SU, Choi YD, Rha KH, et al. Ac-
curacy of Urinary Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin 
in Quantifying Acute Kidney Injury after Partial Nephrecto-
my in Patients with Normal Contralateral Kidney. PLoS One. 
2015;10(7):e0133675. 
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0133675
17. Shalabi A, Nativ O, Sumri M, Bishara B, Khoury W, Awad H, 
et al. Impact of pneumoperitoneum on the post-operative renal 
function and level of acute kidney injury markers: comparison 
between laparoscopic and open nephrectomy. Int Arch Urol 
Complications. 2017;3(2):1–6. 
https://doi.org/10.23937/2469-5742/1510026
18. Sprenkle PC, Wren J, Maschino AC, Feifer A, Power N, 
Ghoneim T, et al. Urine neutrophil gelatinase-associated lipo-
calin as a marker of acute kidney injury after kidney surgery. J 
Urol. 2013 Jul;190(1):159–164. 
https://doi.org/10.1016/j.juro.2013.01.101
19. Lahoud Y, Hussein O, Shalabi A, Nativ O, Awad H, Khamaisi M, 
et al. Effects of phosphodiesterase-5 inhibitor on ischemic kidney 
injury during nephron sparing surgery: quantitative assessment 
by NGAL and KIM-1. World J Urol. 2015 Dec;33(12):2053–2062. 
https://doi.org/10.1007/s00345-015-1579-3
20. Parekh DJ, Weinberg JM, Ercole B, Torkko KC, Hilton W, 
Bennett M, et al. Tolerance of the human kidney to isolated con-

trolled ischemia. J Am Soc Nephrol. 2013 Feb;24(3):506–517. 
https://doi.org/10.1681/ASN.2012080786
21. Schmid M, Abd-El-Barr A-E-R, Gandaglia G, Sood A, Olug-
bade K, Ruhotina N, et al. Predictors of 30-day acute kidney 
injury following radical and partial nephrectomy for renal cell 
carcinoma. Urol Oncol. 2014 Nov;32(8):1259–1266. 
https://doi.org/10.1016/j.urolonc.2014.05.002
22. Ichimura TT, Bonventre JV, Bailly V, Wei H, Hession CA, 
Cate RL, et al. Kidney injury molecule-1 (KIM-1), a putative 
epithelial cell adhesion molecule containing a novel immuno-
globulin domain, is up-regulated in renal cells after injury. J Biol 
Chem. 1998 Feb 13;273(7):4135–4142. 
https://doi.org/10.1074/jbc.273.7.4135
23. Ismail OZ, Zhang X, Bonventre JV, Gunaratnam L. G 
protein α12 (Gα12) is a negative regulator of kidney injury mol-
ecule-1-mediated efferocytosis. Am J Physiol Renal Physiol. 2016 
Apr 1;310(7):F607– F620. 
https://doi.org/10.1152/ajprenal.00169.2015
24. Solokhina MP, Sergeeva NS, Marshutina NV, Alentov II, Ka-
nukoev KYu, Nyushko KM, et al. KIM-1 as a potential serological/
urinological tumor-associated marker of renal cell carcinoma and 
chemotherapy nephrotoxicity. Cancer Urology. 2019;15(3):132–
142. (In Russian). 
https://doi.org/10.17650/1726-9776-2019-15-3-132-142
25. Yin C, Wang N. Kidney injury molecule-1 in kidney disease. 
Ren Fail. 2016 Nov;38(10):1567–1573.
https://doi.org/10.1080/0886022X.2016.1193816
26. Kaseda R, Iino N, Hosojima M, Takeda T, Hosaka K, Ko-
bayashi A, et al. Megalin-mediated endocytosis of cystatin C in 
proximal tubule cells. Biochem Biophys Res Commun. 2007 Jun 
15;357(4):1130–1134. 
https://doi.org/10.1016/j.bbrc.2007.04.072
27. Uchida K, Gotoh A. Measurement of cystatin-C and creati-
nine in urine. Clin Chim Acta. 2002 Sep;323(1–2):121–128. 
https://doi.org/10.1016/s0009-8981(02)00177-8
28. Chen J, Lin J, Lin C. Serum and urinary biomarkers for pre-
dicting acute kidney injury after partial nephrectomy. Clin Invest 
Med. 2015 May 31;38(3):E82–E89. 
https://doi.org/10.25011/cim.v38i3.22703
29. Kit OI, Frantsiyants EM, Dimitriadi SN, Kaplieva IV, Trepit-
aki LK, Cheryarina ND, et al. Role of markers for acute kidney 
injury in surgical management of patients with renal cancer. 
Cancer Urology. 2015;11(3):34–39. (In Russian). 
https://doi.org/10.17650/1726-9776-2015-11-3-34-39
30. Maatman RG, Van Kuppevelt TH, Veerkamp JH. Two types 
of fatty acid-binding protein in human kidney. Isolation, char-
acterization and localization. Biochem J. 1991 Feb 1;273(Pt 
3):759–766. https://doi.org/10.1042/bj2730759
31. Tsigou E, Psallida V, Demponeras C, Boutzouka E, Baltopou-
los G. Role of new biomarkers: functional and structural damage. 
Crit Care Res Pract. 2013;2013:361078. 
https://doi.org/10.1155/2013/361078
32. Frantsiyants EM, Ushakova ND, Kit OI, Rozenko DA, Dimi-
triadi SN, Shevchenko AN, et al. The Dynamics of Acute Renal 

Research and Practical Medicine Journal 2021, v.8, №3, p. 97-107
I.O.Dementev*, K.M.Nyushko, O.B.Karyakin, V.S.Chaikov, A.V.Troyanov1, I.N.Zaborskii, E.O.Shchukina / The role of biomarkers of acute kidney injury in predicting  
functional outcomes of surgical treatment of patients with localized kidney cancer

https://doi.org/10.1016/s0022-5347(17)35207-2
https://doi.org/10.1016/s0167-4838(00)00152-7
https://doi.org/10.1016/s0009-8981(02)00177-8


107

Impairment Markers During a Surgery for Kidney Cancer. Gener-
al Reanimatology. 2017;13(6):38–47. (In Russian). 
https://doi.org/10.15360/1813-9779-2017-6-38-47
33. Yamamoto T, Noiri E, Ono Y, Doi K, Negishi K, Kamijo A, et al. 
Renal L-type fatty acid--binding protein in acute ischemic injury. 
J Am Soc Nephrol. 2007 Nov;18(11):2894–902. 
https://doi.org/10.1681/ASN.2007010097
34. Herget-Rosenthal S, Metzger J, Albalat A, Bitsika V, Mis-
chak H. Proteomic biomarkers for the early detection of acute 
kidney injury. Prilozi. 2012;33(1):27–48.
35. Slocum JL, Heung M, Pennathur S. Marking renal inju-
ry: can we move beyond serum creatinine? Transl Res. 2012 
Apr;159(4):277–289. https://doi.org/10.1016/j.trsl.2012.01.014
36. Kashani K, Al-Khafaji A, Ardiles T, Artigas A, Bagshaw SM, Bell 
M, et al. Discovery and validation of cell cycle arrest biomarkers 
in human acute kidney injury. Crit Care. 2013 Feb 6;17(1):R25. 
https://doi.org/10.1186/cc12503
37. FDA News Release: FDA allows marketing of the first test to 

assess risk of developing acute kidney injury, 2014. Available 
by: https://www.dicardiology.com/content/fda-allows-market-
ing-kidney-injury-risk-assessment
38. Sistare FD, Dieterle F, Troth S, Holder DJ, Gerhold D, An-
drews-Cleavenger D, et al. Towards consensus practices to qualify 
safety biomarkers for use in early drug development. Nat Biotech-
nol. 2010 May;28(5):446–454. https://doi.org/10.1038/nbt.1634
39. Bravi CA, Vertosick E, Benfante N, Tin A, Sjoberg D, Hakimi AA, 
et al. Impact of Acute Kidney Injury and Its Duration on Long-
term Renal Function After Partial Nephrectomy. Eur Urol. 2019 
Sep;76(3):398–403. 
https://doi.org/10.1016/j.eururo.2019.04.040
40. Dimitriadi SN, Ushakova ND, Velichko AV, Frantsiyants EM, 
Rozenko DA. Biomarkers significance in reperfusion-ischemic 
kidney injury diagnosing as an indication for therapeutic plasma-
pheresis implementing in patients with localised renal cancer after 
partial nephrectomy under conditions of warm ischemia. Modern 
problems of science and education. 2019;(4):57. (In Russian).

Информация об авторах:
Дементьев Иван Олегович* – врач-уролог, младший научный сотрудник отделения лучевого и хирургического лечения урологических заболеваний 
с группой брахитерапии МРНЦ им. А.Ф.Цыба – филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России, г. Обнинск, Российская Федерация. ORCID:  
https://orcid.org/0000-0003-2780-9822, SPIN: 7526-3821, AuthorID: 555587
Нюшко Кирилл Михайлович – д.м.н., ведущий научный сотрудник отделения онкоурологии МНИОИ им. П.А.Герцена – филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» 
Минздрава России, г. Москва, Российская Федерация, заведующий отделом онкологии репродуктивных органов МРНЦ им. А.Ф.Цыба – филиал ФГБУ 
«НМИЦ радиологии» Минздрава России, г. Обнинск, Российская Федерация. ORCID: http://orcid.org/0000-0002-4171-6211, SPIN: 7162-5527, AuthorID: 651466
Карякин Олег Борисович – д.м.н., профессор, заведующий отделением лучевого и хирургического лечения урологических заболеваний с груп-
пой брахитерапии МРНЦ им. А.Ф.Цыба – филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России, г. Обнинск, Российская Федерация. ORCID:  
https://orcid.org/0000-0002-6112-2840, SPIN: 1486-9379, AuthorID: 339511
Чайков Владимир Сергеевич – врач-онколог, научный сотрудник отделения лучевого и хирургического лечения урологических заболеваний с 
группой брахитерапии МРНЦ им. А.Ф.Цыба – филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России, г. Обнинск, Российская Федерация. ORCID:  
https://orcid.org/0000-0002-8711-4937, SPIN: 2612-7198, AuthorID: 777828
Троянов Алексей Владимирович – врач-онколог отделения лучевого и хирургического лечения урологических заболеваний с группой брахитерапии 
МРНЦ им. А.Ф.Цыба – филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России, г. Обнинск, Российская Федерация. ORCID: https://orcid.org/0000-0001-7025-5365, 
SPIN: 4504-1800, AuthorID: 905540
Заборский Иван Николаевич – врач-онколог, научный сотрудник отделения лучевого и хирургического лечения урологических заболеваний 
с группой брахитерапии МРНЦ им. А.Ф.Цыба – филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России, г. Обнинск, Российская Федерация. ORCID:  
https://orcid.org/0000-0001-5988-8268, SPIN: 2445-5967, AuthorID: 904809
Щукина Елизавета Олеговна – клинический ординатор МРНЦ им. А.Ф.Цыба – филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России, г. Обнинск, Россий-
ская Федерация. ORCID: https://orcid.org/0000-0001-5431-8696 

Information about authors:
Ivan O. Dementev* – junior research associate of the Department of radiation and surgical treatment of urological diseases with the group of brachytherapy A.F.Tsyb 
Medical Radiological Research Center – Branch of the National Medical Research Radiological Center, Obninsk, Russian Federation. ORCID: https://orcid.org/0000-
0003-2780-9822, SPIN: 7526-3821, AuthorID: 555587
Kirill M. Nyushko – Dr. Sci. (Med.), leading researcher of the oncourology Department of P.A.Hertsen Moscow Oncology Research Institute – Branch of the 
National Medical Research Radiological Centre, Moscow, Russian Federation, head of the Department of oncology of reproductive organs A.F.Tsyb Medical 
Radiological Research Center – Branch of the National Medical Research Radiological Center, Obninsk, Russian Federation. ORCID: http://orcid.org/0000-0002-
4171-6211, SPIN: 7162-5527, AuthorID: 651466
Oleg B. Karyakin – Dr. Sci. (Med.), professor, honored scientist of the Russian Federation, head of the Department of radiation and surgical treatment of urological 
diseases with the group of brachytherapy A.F.Tsyb Medical Radiological Research Center – Branch of the National Medical Research Radiological Center, Obninsk, 
Russian Federation. ORCID: https://orcid.org/0000-0002-6112-2840, SPIN: 1486-9379, AuthorID: 339511
Vladimir S. Chaikov – oncologist, researcher at the Department of radiation and surgical treatment of urological diseases with the group of brachytherapy 
A.F.Tsyb Medical Radiological Research Center – Branch of the National Medical Research Radiological Center, Obninsk, Russian Federation. ORCID:  
https://orcid.org/0000-0002-8711-4937, SPIN: 2612-7198, AuthorID: 777828
Aleksey V. Troyanov – oncologist at the Department of radiation and surgical treatment of urological diseases with the group of brachytherapy A.F.Tsyb Medical 
Radiological Research Center – Branch of the National Medical Research Radiological Center, Obninsk, Russian Federation. ORCID: https://orcid.org/0000-0001-
7025-5365, SPIN: 4504-1800, AuthorID: 905540
Ivan N. Zaborskii – researcher at the Department of radiation and surgical treatment of urological diseases with the group of brachytherapy A.F.Tsyb Medical 
Radiological Research Center – Branch of the National Medical Research Radiological Center, Obninsk, Russian Federation. ORCID: https://orcid.org/0000-0001-
5988-8268, SPIN: 2445-5967, AuthorID: 904809
Elizaveta O. Shchukina – clinical resident at A.F.Tsyb Medical Radiological Research Center – Branch of the National Medical Research Radiological Center, 
Obninsk, Russian Federation. ORCID: https://orcid.org/0000-0001-5431-8696

Исследования и практика в медицине 2021, т. 8, №3, с. 97-107
И.О.Дементьев*, К.М.Нюшко, О.Б.Карякин, В.С.Чайков, А.В.Троянов, И.Н.Заборский, Е.О.Щукина /  Роль биомаркеров острого повреждения почек в  прогнозировании 

функциональных результатов хирургического лечения у больных локализованным раком почки

https://orcid.org/0000-0002-8711-4937


108

4.0

Том 8 / №3
2021

РЕЦЕНЗИРУЕМЫЙ 
НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ

ИССЛЕДОВАНИЯ И ПРАКТИКА 
В МЕДИЦИНЕ

RESEARCH AND PRACTICAL 
MEDICINE JOURNAL

Для цитирования 
Дуадзе И.С., Зикиряходжаев А.Д., Сухотько А.С., Старкова М.В., Усов Ф.Н., Багдасарова Д.В., Джабраилова Д.Ш., Хакимова Ш.Г. Реконструкция молоч-
ной железы с использованием лоскута на перфоранте глубокой нижней эпигастральной артерии (DIEP-flap). История развития. Исследования и 
практика в медицине. 2021; 8(3): 108-117. https://doi.org/10.17709/2410-1893-2021-8-3-10 

Для корреспонденции
Дуадзе Илона Селимовна – аспирант кафедры онкологии, радиологии и пластической хирургии института клинической медицины ФГАОУ ВО «Пер-
вый Московский государственный медицинский университет им. И.М.Сеченова» Министерства здравоохранения Российской Федерации (Сеченов-
ский университет), г. Москва, Российская Федерация.
Адрес: 119991, Российская Федерация, г. Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2
E-mail: ilona.duadze@mail.ru 
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-9577-584X
SPIN: 4663-9473, AuthorID: 1101806

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

Получено 22.04.2021, Рецензия (1) 06.07.2021, Рецензия (2) 15.07.2021, Опубликовано 24.09.2021

РЕКОНСТРУКЦИЯ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ 
ЛОСКУТА НА ПЕРФОРАНТЕ ГЛУБОКОЙ НИЖНЕЙ 
ЭПИГАСТРАЛЬНОЙ АРТЕРИИ (DIEP-FLAP). ИСТОРИЯ РАЗВИТИЯ 

И.С.Дуадзе1,2*, А.Д.Зикиряходжаев1,2,5, А.С.Сухотько3, М.В.Старкова2, Ф.Н.Усов2, 
Д.В.Багдасарова2, Д.Ш.Джабраилова2, Ш.Г.Хакимова4

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

2. МНИОИ им. П.А.Герцена – филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России, 125284, Российская Федерация, г. Москва, 2-й Боткинский 
проезд, д. 3

3. ГБУЗ ГКБ им. С.П.Боткина ДЗМ, 125284, Российская Федерация, г. Москва, 2-й Боткинский проезд, д. 5
4. Ташкентский педиатрический медицинский институт, 100140, Республика Узбекистан, г. Ташкент, Юнусабадский район, ул. Богишамол, д. 223
5. ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов», 117198, Российская Федерация, г. Москва, ул. Миклухо-Маклая, д. 6 

Резюме

Статья посвящена актуальной на сегодняшний день теме реконструкции молочной железы аутологичными тканями, 
в ней авторы рассматривают ключевые этапы развития реконструктивно- пластической хирургии молочной железы 
с использованием свободных лоскутов и применение микрохирургической техники. Лоскуты передней брюшной 
стенки в настоящее время являются методом выбора в реконструктивно- пластической хирургии молочной железы 
отчасти потому, что позволяют добиться более естественного эстетического результата. Авторы сравнивают раз-
личные варианты аутологичных лоскутов, описывают преимущества DIEP-лоскута в сравнении с TRAM-лоскутом. 
Также особое внимание уделено выбору метода реконструкции молочных желез в зависимости от возраста, кон-
ституционных особенностей и наличия факторов риска, таких как курение, сахарный диабет и избыточный ИМТ. 
Анализируя преимущества реконструкции молочной железы аутологичными лоскутами, авторы делают вывод 
о более высоком качестве жизни и улучшенных результатах хирургического лечения у таких пациентов, чем у тех, 
которым была выполнена реконструкция на основе имплантатов. На основании проведенного обзора литературы 
установлено, что реконструкция молочной железы с помощью аутологичных лоскутов остается областью непрерыв-
ного прогресса. В настоящее время исследования в данной сфере направлены в основном на снижение частоты 
осложнений донорской зоны и усовершенствование методики выделения реципиентных сосудов и сокращение 
сроков реабилитации после данного метода реконструкции.

Ключевые слова:
рак молочной железы, реконструкция молочной железы, DIEP-лоскут, TRAM-лоскут, перфорантные лоскуты, 
аутологичные лоскуты.
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BREAST RECONSTRUCTION WITH DEEP INFERIOR EPIGASTRIC ARTERY PERFORATOR 
FLAP (DIEP-FLAP). HISTORY OF DEVELOPMENT   
I.S.Duadze1,2, A.D.Zikiryakhodzhaev1,2,5, A.S.Sukhotko3, M.V.Starkova2, F.N.Usov2, D.V.Bagdasarova2,  
D.Sh.Dzhabrailova2, Sh.G.Khakimova4

1. I.M.Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), 8/2 Trubetskaya str., Moscow 119991, Russian Federation
2. P.A.Hertsen Moscow Oncology Research Institute – Branch of the National Medical Research Radiological Centre, 3 2nd Botkinskiy travel, Moscow 125284, 

Russian Federation
3. S.P.Botkin City Clinical Hospital, 2 Botkinsky proezd, 5, Moscow 125284, Russian Federation
4. Tashkent Pediatric Medical Institute, 223 Bogishamol str., Yunusabad district, Tashkent 100140, Republic of Uzbekistan
5. Peoples Friendship University of Russia (RUDN University), 6 Miklukho-Maklaya str., Moscow 117198, Russian Federation

Abstract

The article is devoted to the actual topic of breast reconstruction with autologous tissues. The article discusses the 
key stages in the development of breast reconstructive surgery using free flaps using microsurgical techniques. A flap 
of the anterior abdominal wall, among other techniques, is the method of choice for breast reconstruction today, also 
because it allows you to achieve the most "natural" result. The authors compares different variants of autologous flaps, 
describes the advantages of the DIEP flap in comparison with the TRAM flap. Also, special attention is paid to the choice 
of breast reconstruction method depending on age, constitutional characteristics and the presence of risk factors such 
as smoking, diabetes mellitus and excess BMI. Analyzing the advantages of breast reconstruction with autograft flaps, 
the author concludes that there is a higher quality of life and improved outcomes in these patients than in patients who 
underwent implant- based reconstruction. Based on the literature review, it was found that breast reconstruction with the 
help of perforating flaps is still an area of innovation and constant progress: research in this area to date is mainly aimed 
at reducing the morbidity of the donor area and methods for isolating recipient vessels, shortening the rehabilitation 
period and developing reproducible reconstruction method.

Keywords:
breast cancer, breast reconstruction, DIEP-flap, TRAM-flap, perforant flaps, autologous flap.
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ВВЕДЕНИЕ

Рак молочной железы (РМЖ) в настоящее время 
занимает лидирующее место среди злокачественных 
заболеваний у женщин во всем мире и является 
одной из наиболее важных медицинских и соци-
ально- экономических проблем [1]. Статистические 
данные в последние годы указывают на рост забо-
леваемости и смертности от рака молочной железы 
в разных странах. РМЖ очень неоднороден по своим 
патоморфологическим характеристикам, в некото-
рых случаях характерен медленный рост опухоли 
с хорошим прогнозом, в то время как в других – аг-
рессивное течение болезни и стремительный рост 
опухоли [2].

Средний уровень заболеваемости РМЖ в России 
составляет 45,75 на 100 тыс. женщин, что составляет 
20,7 % от всех случаев злокачественных опухолей 
в 2019 г. [1]. В связи с усовершенствованием методик 
скрининга, диагностики и лечения РМЖ процент 
локализованных стадий с положительным прогно-
зом увеличился, несмотря на рост заболеваемости. 
Методы лечения рака молочной железы, применяе-
мые на сегодняшний день, имеют индивидуальный 
подход к различным группам пациенток и позволяют 
достичь удовлетворительных эстетических резуль-
татов [3]. В составе комплексного лечения больных 
РМЖ, хирургический этап является основным. У боль-
шинства больных проводится хирургическое лечение 
в объеме радикальной мастэктомии. Деформация 
или потеря молочной железы у подавляющего числа 
женщин проявляется выраженной психологической 
травмой и приводит к ухудшению качества жизни, 
поэтому на сегодняшний день актуальным является 
вопрос о его повышении. По мере изучения психо-
социальной сферы жизни женщин после радикаль-
ного лечения РМЖ выявлено, что психические рас-
стройства встречаются в 96,1 % наблюдений [4]. Из 
всего вышесказанного следует, что реконструкция 
молочных желез – один из важных этапов при про-
ведении комплексного лечения у больных раком 
молочной железы. Метод восстановления молоч-
ной железы зависит от возраста пациентки, стадии 
заболевания, конституциональных особенностей, 
предшествовавшей терапии, наличия сопутствующих 
заболеваний.

Цель исследования: проанализировать россий-
ские и зарубежные источники литературы, в которых 
рассматриваются ключевые этапы развития рекон-
структивно- пластической хирургии молочной железы 
с использованием свободных лоскутов и применение 
микрохирургической техники, преимущества ауто-
логичной реконструкции молочной железы с исполь-
зованием DIEP-лоскута, анализ послеоперационных 

осложнений, а так же оценка качества жизни боль-
ных, которым проводилась аутологичная реконструк-
ция с использованием DIEP-лоскута, исходя из данных 
мировой литературы.

Развитие реконструктивно- пластической 
хирургии молочной железы с использованием 
аутологичных лоскутов
Наряду с развитием методики реконструкции 

молочных желез с применением силиконовых эндо-
протезов, так же совершенствовалась аутологичная 
реконструкция.

В течение десятилетий торакодорзальный лоскут 
(ТДЛ), описанный Tansini I. (1906) и вновь открытый 
Olivari N. (1976), были распространенными подходами 
к аутологичной реконструкции молочной железы [5, 6].

Передняя брюшная стенка как источник ткани 
была впервые описана Holmstrom H. [7], который 
сообщил о своем опыте работы со свободным мы-
шечно- кожным лоскутом живота (TRAM) в 1979 г. 
Интересно, но только после того, как Hartrampf C. R. 
et al. [8] описали данный лоскут в 1982 г., передняя 
брюшная стенка стала предпочтительным донорским 
местом для забора лоскута с целью реконструкции 
молочной железы.

Реконструкция молочной железы аутологичными 
тканями – методика, применяемая в большинстве 
крупных центров, занимающихся лечением рака 
молочной железы. Лоскуты передней брюшной 
стенки в настоящее время являются методом выбора 
в реконструктивно- пластической хирургии молоч-
ной железы отчасти потому, что позволяют добиться 
более естественного эстетического результата [9]. 
Для улучшения кровоснабжения кожи и подкожно- 
жировой клетчатки в составе мышечно- кожного 
лоскута передней брюшной стенки, обязательным 
является включение участка прямой мышцы живота. 
Данная методика имеет ряд недостатков, в виде кос-
метических деформаций, однако наблюдаются более 
существенные осложнения, характерные для одно-
стороннего или двустороннего пересечения прямой 
мышцы живота, такие как слабость передней брюш-
ной стенки. После внедрения в реконструктивную хи-
рургию TRAM-лоскута Hartrampt et al., разработанная 
хирургическая техника заметно усовершенствовалась, 
что позволило уменьшить количество осложнений 
донорского участка, а также улучшить циркуляцию 
лоскута. С течением времени использование pTRAM-
лоскутов было заменено на свободный fTRAM-лоскут, 
и DIEP-лоскут [10, 11].

В последние годы изучение микрохирургической 
техники и особенности кровоснабжения подкожно- 
жировой клетчатки позволили прийти к пониманию 
того, что использование прямой мышцы живота не 
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является необходимым элементом лоскута живота – 
основной целью является сохранение перфорантных 
сосудов в лоскуте. Так, разработка методики забора 
лоскута на перфорантных ветвях глубокой нижней 
эпигастральной артерии (deep inferior epigasrric 
perforator – DIEP-flap) изменили подход к применению 
лоскутов передней брюшной стенки в аутологичной 
реконструкции молочных желез.

Большинство хирургов считают, что лоскуты fTRAM 
и DIEP имеют значительные преимущества в крово-
снабжении донорской зоны. Так, была открыта эра 
реконструкции молочной железы на основе перфо-
раторных лоскутов, которую осваивали и популяри-
зировали Allen R. J. et al. и Blondeel P. N. et al. [12, 13]. 
В ранний период развития аутологичной реконструк-
ции молочной железы авторы из США, Бельгии, Шве-
ции и Японии также были на переднем плане в раз-
работке этих хирургических методов.

Прогрессивный опыт применения этой методи-
ки привел к тому, что аутологичная реконструкция 
молочной железы на сегодняшний день широко 
применяется даже в пожилом возрасте, а также при 
повышенных показателях индекса массы тела [14].

Так, целью ретроспективного исследования 
Ludolph I. et al. [15] явилась оценка послеопераци-
онного качества жизни, а также пери- и послеопе-
рационных осложнений у пожилых пациенток по 
сравнению с пациентками более молодого возра-
ста. В ретроспективном анализе 39 пожилых (т.е. > 
60 лет) и 140 молодых женщин (т.е. < 60 лет) с ауто-
логичной реконструкцией молочной железы в отде-
лении пластической хирургии University Hospital of 
Erlangen- Nuernberg было изучено качество жизни 
через 6 мес. после операции с использованием опрос-
ника BREAST-Q. В ходе исследования получены кор-
реляции между сопутствующими заболеваниями 
и осложнениями. Значительные различия наблю-
дались в отношении длительности госпитализации, 
сопутствующих заболеваний и премущества DIEP-, по 
сравнению TRAM-лоскутом. Проанализированные 
осложнения: слабость передней брюшной стенки, 
пупочная грыжа, наличие факторов риска (курение, 
ожирение), не показали существенных различий. 
Результаты анкетирования не выявили достоверных 
различий между обеими группами, доказав высо-
кую удовлетворенность эстетическим результатом 
и улучшение качества жизни пациенток независимо 
от возраста. Аутологичная реконструкция молочной 
железы после проведения радикальной мастэктомии 
приводит к улучшению качества жизни и показывает 
хорошее или отличное общее состояние и удовлетво-
рение реконструированной молочной железой как 
у пожилых, так и у молодых пациентов. Несмотря 
на более длительную госпитализацию и различный 

факторов риска, достоверных различий в развитии 
незначительных и крупных осложнений в послеопе-
рационном периоде не было. Следовательно, ауто-
логичная реконструкция молочной железы у пожилых 
пациентов оправдана.

На сегодняшний день реконструкция молочной 
железы является одной из самых часто применяемых 
операций. Так например, по данным Американского 
общества пластической хирургии (ASPS) за 2018 г., 
ежегодно проводится 106294 операции. Однако боль-
шинство реконструкций по-прежнему основаны на 
имплантатах, и только 1316 были выполнены ауто-
логичными методами (TRAM-, DIEP-, latissimus dorsi 
и др.) [16].

Отмечается закономерность в количестве повтор-
ных реконструкций молочной железы, которое не-
уклонно растёт в течение последнего десятилетия, 
в целом составляя около 15 % от общего количества 
реконструкций [17]. Большинство из них – это паци-
ентки, перенесшие реконструкцию на основе имплан-
татов. Хотя эта практика и не отражена в статистике 
Американского общества пластических хирургов 
(ASPS). Учитывая признанные ограничения и долго-
вечность результатов реконструкции на основе им-
плантатов, разумно прогнозировать, что тенденция 
к увеличению повторных реконструкции на основе 
лоскутов сохранится.

Можно отметить еще одну закономерность, что 
в США одномоментные двусторонние реконструк-
ции молочной железы, характерные для пациенток, 
у которых имеется мутация в генах BRCA1, BRCA2 
составляют около 39 % и в целом имеют тенденцию 
к увеличению за последние 20 лет [18].

Преимущества реконструкции молочной 
железы аутологичными лоскутами
В исследовании Leyngold M.M. [19] пациенты, 

перенесшие аутологичную реконструкцию молоч-
ной железы, сообщили о более высоком качестве 
жизни и улучшенных результатах хирургического 
лечения, чем пациенты, которым была выполнена 
реконструкция на основе имплантатов. Преимуще-
ства аутологичной реконструкции включают высокую 
послеоперационную удовлетворенность и длитель-
ный результат, связанный с естественным старением 
молочной железы, птозом, реакцией на изменение 
массы тела, улучшением эстетических результатов 
и контурированием тела на донорском участке. Ауто-
логичные реконструкции не имеют основных недо-
статков имплантатов, таких как капсулярная контрак-
тура и риск протрузии. К преимуществам такого вида 
реконструкции стоит отнести лучшую сопоставимость 
с контралатеральной молочной железой в случае 
односторонней реконструкции. Лоскут DIEP является 
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лоскутом выбора в виду улучшенного эстетического 
результата в сочетании с минимальной травматиза-
цией донорского участка.

В одном крупном исследовании авторами 
Blondeel P. N. et al. [20] проспективно были проана-
лизированы 1036 реконструкций молочной железы 
лоскутом DIEP, выполненных в University Hospital, 
Gent (пятилетний период) и в клинике Sana Kliniken, 
Düsseldorf (трехлетний период). Были учтены такие 
факторы риска, как неоадъювантная химиотерапия, 
лучевая терапия, возраст пациента > 65 лет, ИМТ 
> 30 и курение. Результаты оценивались в среднем 
в течение 2 лет наблюдения. Полученные резуль-
таты в ходе исследования, были следующие: общая 
частота осложнений, связанных с реконструирован-
ной молочной железой и донорской зоной, составила 
6,8 %. Полная потеря лоскута наблюдалась только 
в 0,8 % случаях. Среднее время операции составило 
менее 5 часов. Пожилой возраст, высокий ИМТ, нео-
адъювантная химиотерапия и лучевая терапия не 
оказывали существенного влияния на частоту ослож-
нений, однако курение приводило к значительному 
увеличению длительности заживления ран в области 
реконструированной молочной железы (p = 0,025) 
и передней брюшной стенки (p = 0,019).

Авторы делают вывод, что DIEP-лоскут является 
отличным вариантом реконструкции молочной 
железы с низким уровнем осложнений донорского 
участка. Такого рода аутологичная реконструкция 
молочной железы обеспечивает стабильный долго-
срочный результат.

Тем не менее, осложнения в донорских участках 
также являются серьезной проблемой при заборе 
лоскутов. Хоть и использование TRAM-лоскута не 
приведет к полной потере функции прямой мышцы 
живота, однако может развиться выпячивание перед-
ней брюшной стенки или вентральная грыжа. Таким 
образом, технология, используемая для создания 
TRAM-лоскута, превратилась из хирургии, щадящей 
прямые мышцы живота, в использование перфоран-
тов для снижения осложнения в донорских участков. 
Тем не менее, существуют споры относительно спо-
собности операций, щадящих прямые мышц живота, 
уменьшать возникновение выпячиваний на передней 
брюшной стенке или формирование грыж, потому 
что денервированные мышцы могут легко атрофи-
роваться [21]. Прямая мышца живота иннервиру-
ется межреберными нервами двух типов: мелкими 
нервами, иннервирующими небольшие продоль-
ные полосы мышц, и большими нервами на уровне 
дугообразной линии, иннервирующими всю ширину 
и длину мышц. Межреберные нервы взаимодей-
ствуют с мышцами и чувствительны к повреждению 
во время расслоения ножки или забора сегментарной 

мышцы [21]. Если кожно- мышечный перфорант глубо-
кой нижней эпигастральной артерии находится рядом 
с межреберным нервом 2-го типа, этот нерв не может 
быть сохранен при извлечении сегментарной мышцы 
в fTRAM. У DIEP-лоскутов больше шансов сохранить 
межреберные нервы, так как при его заборе, сосуди-
стая ножка, как правило, полностью скелетирована. 
В частности, вероятность повреждения нерва снижена 
при выборе медиального ряда перфоранта. В связи 
с этим данный лоскут демонстрирует значительную 
разницу в отношении развития послеоперационных 
грыж по сравнению с лоскутами pTRAM.

Однако использование TRAM-лоскута по прежнему 
остается одним из вариантов аутологичной рекон-
струкции молочной железы, который широко при-
меняется в повседневной хирургической практике. 
В 2018 г. Woonhyeok Jeong et al. [22] провели крупный 
метаанализ опубликованных исследований по ослож-
нениям после проведения реконструкции молочной 
железы аутологичными тканями. В анализ были вклю-
чены 11 статей, в которых сравнивали перемещенный 
TRAM-лоскут (pTRAM) со свободным TRAM-лоскутом 
(fTRAM) и DIEP-лоскутом. В исследование включены 
3968 лоскута, в том числе 1891 pTRAM-лоскутов, 866 
свободных fTRAM-лоскутов и 1211 DIEP-лоскутов. Из 
общего количества, выделено количество тоталь-
ных некрозов лоскута, включая потерю. Пациенты 
с fTRAM-лоскутом имели значительно меньший риск 
развития частичного жирового некроза лоскута, по 
сравнению с пациентами со свободным pTRAM-
лоскутом. Никакой разницы в развитии тотального 
некроза лоскута и образовании грыжи передней 
брюшной стенки между лоскутами fTRAM и pTRAM 
не наблюдалось. Так же, не было отмечено отличий 
в числе возникших осложнений между лоскутами 
DIEP и pTRAM, за исключением возникновения грыжи. 
Единственным значительным отличием была более 
низкая частота образования грыжи передней брюш-
ной стенки DIEP-лоскутов, чем для pTRAM-лоскутов. 
Авторы сделали вывод: несмотря на то, что в настоя-
щее время хирурги pTRAM-лоскуту предпочитают 
реконструкцию fTRAM-лоскутом и DIEP-лоскутом, 
из-за меньшего количества осложнений, связанных 
с ишемией лоскута и осложнений донорского участка. 
Из опубликованного метаанализа неясно, какой тип 
лоскута наиболее оптимальный с точки зрения аде-
кватного кровоснабжения и возможных осложнений 
донорского участка. Следовательно, хирург сам дол-
жен выбирать подходящий вариант реконструкции, 
исходя из своих предпочтений и факторов риска для 
конкретного пациента [22].

Farhadi J. et al. [23] провели многоцентровое иссле-
дование, где происходила оценка всех пациентов, 
которым проведена аутологичная реконструкция 

Research and Practical Medicine Journal 2021, v.8, №3, p. 108-117
I.S.Duadze, A.D.Zikiryakhodzhaev, A.S.Sukhotko, M.V.Starkova, F.N.Usov, D.V.Bagdasarova, D.Sh.Dzhabrailova, Sh.G.Khakimova / Breast reconstruction with deep inferior 
epigastric artery perforator flap (DIEP-flap). History of development



113

молочной железы с применением DIEP-лоскута в пе-
риод с 2013 по 2017 г. При анализе особое внимание 
было уделено технике забора лоскута, количеству 
перфорантов, их локализации и осложнениям, воз-
никшим в донорском участке. Кроме того, оцени-
вался эстетический вид донорской зоны передней 
брюшной стенки. В общей сложности реконструкция 
молочной железы DIEP-лоскутом была выполнена 
242 пациенткам. Выпячивание передней брюшной 
стенки наблюдалась у 7 %. Дальнейший анализ под-
групп выявил, что появление выпячивания передней 
брюшной стенки связано с количеством забранных 
перфорантов (2 и более), так же с использованием 
перфораторов бокового ряда и более высоким ИМТ. 
Ожирение и пожилой возраст пациента (> 60) отме-
чены авторами как факторы риска развития неже-
лательных осложнений в донорской зоне. Авторы 
рекомендуют при заборе лоскута выделять один 
перфорант, расположенный как можно медиальнее, 
чтобы оптимизировать осложнения, возникающие 
в донорском участке и снизить риск появления выпя-
чиваний передней брюшной стенки. Правильный 
отбор пациентов и тщательное наблюдение за донор-
ским участком должным образом помогает ограни-
чить риск эстетически нежелательных результатов.

Перспективы развития микрохирургической 
техники в реконструкции молочной железы
Несмотря на все доказательства превосходства 

долгосрочной удовлетворенности эстетическим ре-
зультатом и улучшением качества жизни пациентов, 
перенесших одномоментную реконструкцию с ауто-
логичными лоскутами [24–27], в США парадоксаль-
ным образом наблюдается относительное снижение 
доли таких пациентов, которые выбирают данный 
метод реконструкции. Хотя появление перфорант-
ных лоскутов, таких как DIEP, SIEA, SGAP, PAP, TUG, 
и тд., казалось бы, предоставляет женщинам больший 
выбор и возможность минимизировать травматиза-
цию донорских зон, тем не менее, микрососудистая 
техника по своей сути является сложным процессом 
с повышенными требованиями, предъявляемыми 
к практикующим врачам, а также к системе здраво-
охранения.

Кроме того, отсутствие резидентов в медицинских 
центрах для оказания интраоперационной помощи 
или помощи в послеоперационном уходе и веде-
ние такой сложной категории больных является еще 
одной причиной, по которой некоторые медицинские 
центры не могут предложить метод реконструкции 
с использованием аутологичных лоскутов [25]. Все 
вышеперечисленные аспекты нашли отражение 
в недавнем опросе членов Американского общества 
реконструктивной микрохирургии (American Society 

for Reconstructive Microsurgery), сообщивших о значи-
тельном снижении доли микрохирургической прак-
тики в их повседневной работе [26].

Для получения удовлетворительных эстетических 
результатов необходимо тщательное предопераци-
онной планирование и командная работа, которая 
поможет в составлении плана операции. Реконструк-
ция молочной железы с использованием аутологич-
ных лоскутов является областью непрерывного про-
гресса. В настоящее время исследования в данной 
сфере направлены в основном на снижение частоты 
осложнений донорской зоны и методики выделения 
реципиентных сосудов, сокращение сроков реаби-
литации и разработку воспроизводимого метода 
реконструкции.

ОБСУЖДЕНИЕ

Реконструктивно- пластические операции условно 
можно разделить на вмешательства с аутологичными 
тканями и использованием тканевых экспандеров и/
или эндопротезов, а также различные их комбинаций. 
В настоящее время активно продолжается усовершен-
ствование методик с использованием кожно- жировых 
лоскутов на питающих сосудистых ножках. Наибо-
лее широкое распространение в реконструктивно- 
пластической хирургии молочной железы получило 
использование кожно- жирового лоскута на питающей 
ножке из широчайшей мышцы спины (ТДЛ-лоскут) 
и кожно- жирового лоскута на питающей ножке из 
прямых(ой) мыщц(ы) живота (TRAM-лоскут), а так же 
свободный лоскут на основе глубоких нижних эпи-
гастральных перфорантов (DIEP-лоскут). Deep inferior 
epigastric perforator (DIEP – лоскутная реконструкция, 
которая является одним из вариантов восстановле-
ния молочной железы, достигающим наиболее при-
емлемого эстетического результата. [9] Начальный 
этап операции представляет собой забор лоскута 
передней брюшной стенки, состоящего из кожи и под-
кожно- жировой клетчатки с выделением одной или 
более перфорантных сосудистых ножек (из системы 
глубокой нижней эпигастральной артерии). Основным 
принципом данной методики является минимизация 
размеров дефекта в донорской области, мышечные 
волокна должны оставаться интактными по завер-
шении диссекции, так как деинервированная мышца 
теряет свои функции. [23]

Выбор метода реконструкции определяется инди-
видуальными особенностями пациента (предпочте-
ния пациента, тип телосложения) и возможностями 
хирурга (наличие необходимого оснащения и опыта). 
Тем не менее, многие отделения пластической хи-
рургии во всем мире считают реконструкцию ауто-
логичными тканями превосходящей по сравнению 
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с реконструкцией имплантами. Появляются новые 
доказательства того, что реконструкция молочной же-
лезы аутологичными лоскутами может дать превос-
ходные клинические и эстетические результаты [21].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Лоскуты передней брюшной стенки в настоящее 
время являются методом выбора в реконструктивно- 
пластической хирургии молочной железы отчасти 
потому, что позволяют добиться более естествен-
ного эстетического результата [9]. В последние годы 
изучение микрохирургической техники и особенности 
кровоснабжения подкожно- жировой клетчатки позво-
лили прийти к пониманию того, что использование 
прямой мышцы живота не является необходимым 
элементом лоскута живота – основной целью явля-
ется сохранение перфорантных сосудов в лоскуте. 
Так, разработка методики забора лоскута на перфо-
рантных ветвях глубокой нижней эпигастральной 
артерии (deep inferior epigasrric perforator – DIEP-flap) 
изменили подход к применению лоскутов перед-

ней брюшной стенки в аутологичной реконструкции 
молочных желез.

По данным проанализированной литературы, ав-
торы описывают преимущества DIEP-лоскута в срав-
нении с TRAM-лоскутом. Анализируя преимущества 
реконструкции молочной железы аутологичными 
лоскутами, можно сделать вывод о более высоком 
качестве жизни и улучшенных результатах хирургиче-
ского лечения у таких пациентов, чем у тех, которым 
была выполнена реконструкция на основе импланта-
тов. На основании проведенного обзора литературы 
установлено, что реконструкция молочной железы 
с помощью аутологичных лоскутов остается областью 
непрерывного прогресса. В настоящее время иссле-
дования в данной сфере направлены в основном на 
снижение частоты осложнений донорской зоны и ме-
тодики выделения реципиентных сосудов, сокраще-
ние сроков реабилитации и разработку воспроизво-
димого метода реконструкции. Поэтому работа в этом 
направлении является актуальной и перспективной 
для современной реконструктивно- пластической 
хирургии у больных РМЖ.
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О МЕХАНИЗМАХ ПРОТИВООПУХОЛЕВОГО ДЕЙСТВИЯ 
СОЕДИНЕНИЙ ТРОПОЛОНОВОГО РЯДА 

Г.В.Жукова*, Е.А.Лукбанова, Т.П.Протасова, Е.В.Заикина, А.А.Киблицкая

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

Резюме

В обзоре приведены сведения о механизмах противоопухолевого действия природных и синтетических соединений 
трополонового ряда, полученные в течение последних 30 лет в исследованиях на культурах клеток и, в меньшей 
степени, в экспериментах in vivo. Интерес к данной группе веществ обусловлен острой потребностью клинической 
онкологии в средствах, эффективно повреждающих злокачественные клетки и, одновременно, безопасных для 
здоровых тканей. Наиболее полно изучены процессы, реализующие эффекты колхицина, хинокитиола (ß-туй-
яплицина) и некоторых их дериватов (производные бистрополона, α-замещенные трополоны и др). При этом 
были выявлены более многочисленные механизмы реализации противоопухолевого действия хинокитиола и его 
производных по сравнению с колхицином. Помимо нарушения формирования веретена деления, показанного 
для колхицина и колхамина, описаны такие явления, как каспазо- зависимый апоптоз и некоторые другие виды 
апоптоза, аутофагия, ограничение митохондриального метаболизма, повреждение и деметилирование ДНК, 
ускоренное старение малигнизированных клеток и проч.
Показана перспективность использовавния производных 2-хинолил 1,3-трополона и связь их противоопухолевого 
действия с индукцией апоптоза и изменением активности сигнального пути ERK в некоторых типах малигнизиро-
ванных клеток. Полученные результаты свидетельствуют о многообразии возможных путей влияния трополонов 
на состояние злокачественных клеток, условия реализации каждого из которых нуждаются в уточнении, особенно 
при дефиците сведений о процессах in vivo.
В обзоре использованы сведения литературы, представленной в базах данных Scopus, WoS, Pubmed. 35 % работ 
опубликовано за последние 5 лет.

Ключевые слова:
трополоны, злокачественные клетки, ксенографты опухолей человека, ингибирование злокачественного роста, 
апоптоз, аутофагия, клеточный цикл.
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ON MECHANISMS OF ANTITUMOR ACTION OF TROPOLON SERIES COMPOUNDS   
G.V.Zhukova*, E.A.Lukbanova, T.P.Protasova, E.V.Zaikina, A.A.Kiblitskaya

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

Abstract

The review provides information on the mechanisms of the antitumor action of natural and synthetic compounds of the 
tropolone series, obtained over the past 30 years in studies on cell cultures and, to a lesser extent, in in vivo experiments. 
Interest in this group of substances is due to the urgent need of clinical oncology for drugs that effectively damage 
malignant cells and, at the same time, are safe for healthy tissues. The processes that realize the effects of colchicine, 
hinokithiol (ß-tuyaplicin) and some of their derivatives (derivatives of bistropolone, α-substituted tropolones, etc.) have 
been studied most fully. Herewith, more numerous mechanisms of realization of the antitumor effect of hinokithiol and 
its derivatives were revealed in comparison with colchicine. In addition to the disruption in the formation of the cell 
division spindle, shown for colchicine and colchamine, such phenomena as caspase- dependent apoptosis and some other 
types of apoptosis, autophagy, limitation of mitochondrial metabolism, DNA damage and demethylation, and accelerated 
aging of malignant cells etc. have been described. The promising properties of 2-quinolyl 1,3-tropolone derivatives have 
been shown, and the relationship of their antitumor effect with the induction of apoptosis and changes in the activity 
of the ERK signaling pathway in some types of malignant cells have been revealed. The results indicate a multiplicity of 
possible ways of the influence of tropolones on the state of malignant cells, the conditions for the implementation of 
ones need to be clarified, especially with a lack of information about in vivo processes.
The review includes information from the literature presented in the Scopus, WoS, Pubmed databases. 35 % of articles 
have been published in the last 5 years.

Keywords:
tropolones, malignant cells, xenografts of human tumors, inhibition of malignant growth, apoptosis, autophagy, cell cycle.
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ВВЕДЕНИЕ

К наиболее значительным проблемам химио-
терапии опухолей относятся развитие осложнений, 
вследствие токсического влияния противоопухолевых 
препаратов на здоровые органы и ткани [1], а также 
формирование лекарственной резистентности [2]. Это 
определяет актуальность поиска новых противоопу-
холевых средств, эффективных в отношении злокаче-
ственных клеток и не оказывающих повреждающего 
действия на здоровые ткани [3–5].

Последние годы прошлого столетия ознамено-
вались всплеском интереса зарубежных ученых 
к изучению противоопухолевой эффективности ал-
калоидов трополонового ряда, демонстрировавших 
избирательную токсичность в отношении клеток зло-
качественных опухолей [6–8]. Исследования были 
продолжены в начале 21 века. Были разработаны 
новые подходы к синтезу этих веществ и получены 
сведения о молекулярно- клеточных изменениях, 
сопровождающих их действие на опухоли. Анализ 
этих сведений является необходимым этапом при 
разработке методов противоопухолевого лечения, 
сочетающих высокую эффективность с низкой токсич-
ностью по отношению к нормальным тканям.

Целью обзора явился систематический анализ 
сведений литературы о механизмах противоопухоле-
вого влияния природных и синтетических соединений 
трополонового ряда на культуры злокачественных 
клеток и ксенографты опухолей человека у иммуно-
дефицитных лабораторных животных.

1.Противоопухолевые эффекты трополонов 
природного происхождения и сведения 
о механизмах их влияния на злокачественные 
клетки in vitro и in vivo
Как известно, трополоны, или алкалоиды тропо-

лонового ряда, составляют большую и разнообразную 
по структурным характеристикам группу природных 
и синтетических небензоидных ароматических соеди-
нений, имеющих семичленное кольцо и отличаю-
щихся высокой биологический активностью [9–11]. 
Наиболее известные в настоящее время трополоны 
природного происхождения – колхицин, колхамин 
и β-туяплицин (хинокитиол) – обладают широким 
спектром фармакологической активности и демон-
стрируют выраженные антибактериальные, проти-
вовирусные, противогрибковые, противовоспали-
тельные, антиоксидантные и противоопухолевые 
свой ства [12–14].

1.1. Тропоноиды. Колхицин и колхамин
Давно известным и наиболее изученным пред-

ставителем природных трополоновых алколоидов 

является колхицин, который выделяют из расте-
ний нескольких родов семейства Мелантиевые 
(Melanthiaceae), включающих безвременник осен-
ний (Colchicum autumnale L.) как наиболее извест-
ный источник его получения [15]. Колхицин отно-
сится к тропоноидам – производным трополона, 
в которых семичленное кольцо конденсировано 
с бензольным [6]. Он способен оказывать прямое 
антимитотическое действие путем связывания 
с белком тубулином, образующим микротрубочки, 
что препятствует формированию веретена деления 
и приводит к блокированию клеточного цикла на 
стадии метафазы [16–18]. Кроме того, способность 
колхицина увеличивать количество свободного 
тубулина обусловливает ограничение митохондри-
ального метаболизма в злокачественных клетках за 
счет ингибирования потенциал- зависимых анионных 
каналов митохондриальной мембраны [19]. В то же 
время, несмотря на то, что микротрубочки являются 
идеальной мишенью для противоопухолевых пре-
паратов, заметное антипролиферативное действие 
как in vitro, так и in vivo, колхицин может проявлять 
только при его использовании в относительно боль-
ших дозах [20]. При этом результаты экспериментов 
на иммунодефицитных мышах с подкожными ксено-
графтами злокачественных опухолей человека свиде-
тельствуют о возможности торможения роста опухо-
лей, но не их регрессии, под влиянием колхицина, 
и указывают на целесообразность его применения 
в онкологии с паллиативной целью. В частности, была 
показана эффективность колхицина в отношении рака 
желудка при его использовании в клинически при-
емлемых дозах in vitro и in vivo. В последние годы 
были уточнены некоторые детали процесса взаимо-
действия колхицина с тубулином, указывающие на 
значение диаметра катиона металла для развития 
нарушения полимеризации тубулина и деформации 
цитоскелета [21].

Другим известным тропоноидом является кол-
хамин (демекольцин). Колхамин, как и колхицин, 
относится к алкалоидам безвременника великолеп-
ного. Механизм его антимитототического действия 
так же, как и в случае колхицина, обусловлен взаимо-
действием с тубулином, приводящим к дезагрегации 
митотического аппарата. При этом цитотоксичность 
колхамина в 7–8 раз ниже, чем у колхицина [22]. 
В настоящее время данное соединение в онкологии 
используется только как средство для наружного при-
менения при раке кожи и не рассматривается в каче-
стве перспективного противоопухолевого фактора.

1.2.  Терпеновые трополоны. Туйяплицины.
На современном этапе наибольший интерес из 

известных соединений трополонового ряда вызы-
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вает хинокитиол, или ß-туйяплицин, природное со-
единения, получаемое из древесины Chymacyparis 
taiwanensis и некоторых других представителей се-
мейства кипарисовых [23, 24]. Была показана изби-
рательная цитотоксическая активность хинокитиола 
в отношении целого ряда линий малигнизированных 
клеток, а также их ксенографтов, растущих у иммуно-
децифицитных животных. Так, противоопухолевое 
действие хинокитиола и его ближайших аналогов 
(при отсутствии заметного повреждающего влияния 
на нормальные клетки) было отмечено в отношении 
клеток рака желудка [23], толстой кишки [25, 26], аде-
нокарциномы легких [8], рака молочной железы [27], 
гепатоцеллюлярного рака [28] и некоторых других. 
При этом выраженность эффекта зависела от дозы 
и типа малигнизированных клеток [24]. В частности, 
обращала на себя внимание высокая чувствитель-
ность к действию хинокитиола клеток линии рака 
желудка человека КАТО-III [23, 29]. При этом сравне-
ние действия хинокитиола с влиянием известного 
противоопухолевого средства растительного про-
исхождения, винкристина, на ту же культуру клеток, 
свидетельствовало о более высокой эффективности 
хинокитиола [29]. Заметные эффекты рассматривае-
мого соединения были отмечены и в экспериментах 
in vivo у иммунодефицитных животных с ксенограф-
тами опухолей человека на основе установленных 
линий малигнизированных клеток [25, 27, 29]. В этих 
случаях наиболее высокая чувствительность к дей-
ствию хинокитиола наблюдалась у ксенотрансплан-
татов аденокарциномы легкого H1975, рост которых 
был заторможен, примерно, в 2 раза при внутрибрю-
шинных инъекциях данного вещества в ежедневной 
дозе 2–10 мг/кг [8].

Следует заметить, что, в отличие от колхицина 
и колхамина, хиноктиол относится не к тропоноидам, 
а к монотерпеноидам. Данное соединение имеет 
только одну циклическую структуру – семичленное 
трополоновое кольцо – и является более низкомоле-
кулярным веществом по сравнению с колхицином 
и колхамином [6]. Различия химического строения, 
очевидно, обусловливают и различия механизмов 
противоопухолевого действия соединений тропо-
лонового ряда. В отличие от антимитотического 
механизма, связанного с блокированием веретена 
деления, установленного для колхицина, в случае 
хинокитиола имеются сведения о целом ряде путей 
и процессов, которые могут приводить к ингибиро-
ванию злокачественного роста in vitro и in vivo при 
использовании данного соединения в разных дозах.

Так, о способности хинокитиола индуцировать кас-
пазозависимый апоптоз малигнизированных клеток 
было известно еще в конце прошлого века [30]. Иссле-
дования последних 10 лет свидетельствуют о про-

граммируемой клеточной гибели при использовании 
хинокитиола не только в клеточных культурах, но 
и в ксенографтах злокачественных опухолей чело-
века, развивающихся у иммунодефицитных живот-
ных [25]. При этом было показано, что нередко одно-
временно с апоптозом могут быть запущены и другие 
механизмы элиминации различных злокачественных 
клеток – аутофагия, блокирования S-фазы клеточного 
цикла, повреждение ДНК и ее деметилирование [25, 
26, 28]. В ряде исследований были отмечены также 
и комбинации различных противоопухолевых про-
цессов, не включающие апоптоз (деметилирование 
и другие повреждения ДНК, аутофагия, ускоренное 
старение клеток) [8, 31]. При этом вызывали особый 
интерес сведения об ускоренном старении клеток, 
устойчивых к таргетному препарату, свидетельствую-
щие о перспективности применения хинокитиола для 
преодоления лекарственной резистентности.

Были описаны также и монопроцессы, лежащие 
в основе эффектов хинокитиола, связанные с по-
вреждением ДНК, блокированием ее репарации, 
деметилированием, ингибированием обновления 
популяции стволовых злокачественных клеток [27, 
32]. Необходимо отметить результаты исследований, 
свидетельствующие о регуляторном характере неко-
торых механизмов, обеспечивающих противоопухо-
левое действие хинокитиола. Так была показана связь 
эффектов ß-туйяплицина с нарушением передачи зло-
качественным клеткам гормональных сигналов [33] 
и влияния факторов роста [34], снижением актив-
ности матриксных металлопротеиназ и повышением 
активности супероксиддисмутазы [35], нарушением 
синтеза меланина в клетках меланомы [36]. Таким 
образом, был описан широкий круг процессов, запу-
скаемых хинокитиолом, различающихся по характеру 
и точкам приложения, но приводящих к аналогичному 
результату – ингибированию роста злокачественных 
клеток.

В экспериментах in vivo на иммунодефицитных 
мышах (NOD-SCID и Balb/c nude) с подкожными 
ксенографтами различных злокачественных опухо-
лей человека выраженность эффектов хинокитиола 
варьировала в широких пределах, что, очевидно, 
зависело от типа опухоли и режима использования 
данного трополона. Так, в случае ксенотранспланта-
тов аденокарциномы легкого H1975, резистентной 
к гефитинибу, было отмечено, примерно, двукратное 
торможение роста опухоли [31], тогда как в случае 
гепатоцеллюлярной карциномы применение хино-
китиола вызывало торможение роста опухоли в 6 
раз [28]. Было отмечено сходство механизмов про-
тивоопухолевых эффектов рассматриваемого фактора 
при его действии in vitro и in vivo [27, 28, 31]. При этом 
количество выявленных путей влияния хинокитиола 
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на рост клеток в культуре и на развитие подкожных 
ксенографтов могло отличаться [28, 31].

В связи с весьма значительным противоопухоле-
вым потенциалом хинокитиола возник интерес к род-
ственным ему соединениям. Так, группа японских 
ученых провела изучение эффектов на различные 
линии злокачественных клеток некоторых трополо-
нов – гамма- туяплицина, бета-долабрина и 4-ацетил-
трополона – которые, наряду с хинокитиолом, вхо-
дят в состав древесины туевика японского (Thujopsis 
dolabrata SIEB. et Zucc. hondai MAKINO) [23, 29]. В слу-
чае использовании 4-ацетилтрополона в определен-
ных дозах была показана весьма значительная его 
противоопухолевая активность, превосходящая эф-
фекты таких известных противоопухолевых факторов 
растительного происхождения, как подофиллотоксин, 
винкристин и винбластин [29]. А гамма- туяплицин 
и бета-долабрин в ряде случаев продемонстрирвали 
более выраженное противоопухолевое действие, 
чем хинокитиол [23]. К сожалению, нам не удалось 
найти более поздних работ этих или других авторов, 
посвященных изучению биологических механизмов 
полученных эффектов. В то же время, результаты при-
веденных исследований послужили основанием для 
заключения о том, что, по крайней мере, часть меха-
низмов цитотоксического действия соединений, род-
ственных хинокитиолу, обусловлена хелатированием 
металла между карбонильной группой в C-1 и гидр-
оксильной группой в C-2 в трополонном скелете этих 
молекул, а также о том, что вклад ацетильной группы 
в C-4 в биологическую активность изученных тропо-
лонов меньше, чем вклад изопропильной группы 
в этом положении.

В последние годы появляются сведения о противо-
опухолевой активности и некоторых других терпе-
новых трополонов природного происхождения. Так, 
были показаны выраженные эффекты тетратерпе-
ноида бис-трополона гукуленина А, полученного из 
морской губки, в отношении некоторых линий рака 
яичников человека, а также подкожно транспланти-
рованных ксенографтов на основе установленной 
культуры А2780 у иммунодефицитных мышей. Резуль-
таты аннексинового теста указывали на апоптоти-
ческий механизм гибели клеток рака яичников под 
влиянием этого соединения. Кроме того, гукуленин 
А запускал активацию каспаз-3, -8 и -9, а ингибито-
ры каспаз ослабляли индуцированную гукуленином 
А гибель клеток линии A2780 [37]. Таким образом, по 
современным данным, реализация противоопухоле-
вого влияния гукуленина А так же, как и во многих 
случаях использования хинокитиола, была связана 
с индукцией каспазозависимого апоптоза злокаче-
ственных клеток. В то же время можно предположить 
существование и других механизмов повреждающего 

влияния гукуленина А и родственных ему факторов на 
злокачественные опухоли. Так, ранее было показано, 
что в основе лечебных эффектов некоторых произ-
водных бис-трополона на мышей с лейкозом Р388 
лежит их ингибирующее действие на репарацию ДНК, 
связанное со снижением активности внутриклеточной 
рибонуклеотидредуктазы [38].

2.Изучение эффектов трополонов 
синтетического происхождения. 
Противоопухолевое действие и сведения 
о реализующих его механизмах
Как известно, алгоритм создания синтетических 

аналогов перспективных противоопухолевых факто-
ров природного происхождения на предварительном 
этапе включает построение модели, отражающей 
связь между структурой и возможными биологиче-
скими свой ствами вещества. Такой подход исполь-
зуется и при формировании структуры соединений 
трополонового ряда, способных оказывать выра-
женное повреждающее влияние на злокачествен-
ные клетки [39]. В настоящее время разработан ряд 
методов синтеза трополонов, позволяющих получить 
широкий спектр соединений, проявляющих различ-
ные биологические свой ства.

2.1.β- и α-замещенные трополоны
Как уже было отмечено, хинокитиол (ß-туйяпли-

цин) имеет только семичленное кольцо. Была пока-
зана противоопухолевая активность некоторых его 
синтетических дериватов. Так, соединения, имеющие 
бензольное кольцо, связанное с атомом углерода 
семичленного кольца в β-положении, оказались 
весьма эффективными в отношении малигнизиро-
ванных лимфобластов. В частности, была показана 
элиминация клеток Т-клеточного лейкоза Jurkat за 
счет избирательного ингибирующего действиярасс-
матриваемых соединений на активность гистоновых 
деацетилаз (HDAC) [40].

В отличие от β-замещенных природных и син-
тетических трополонов, их α-замещенные аналоги 
изучены мало. Были синтезированы α-замещен-
ные трополоны – 2-гидрокси-7 – (нафталин-2-ил) 
циклогепта-2,4,6-триен-1-он (α-нафтил трополон) 
и родственный ему α-бензодиоксиниловый аналог – 
и проведено исследование их антипролиферативных 
свой ств [41]. Была показана способность указанных 
соединений в наномолярных концентрациях подав-
лять рост лимфоцитарных лейкозных клеток (но не 
здоровых клеток крови) путем дозозависимо инду-
цируемого апоптоза. При этом проапоптотические 
эффекты α-замещенных трополонов не проявлялись, 
если имела место предварительная обработка лей-
козных клеток ингибитором каспаз. Таким образом, 
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α-замещенные трополоны способны активировать 
каспазозависимый апоптоз лейкозных лимфоцитов.

Далее было высказано предположение об эффек-
тивности α-замещенных трополонов в отношении 
множественной миеломы. И была показана способ-
ность одного из синтезированных аналогов (MO-OH-
Nap), отличавшегося низкой токсичностью (IC50 
1–11 мкМ/л), вызывать апоптоз в клеточной культуре 
множественной миеломы в зависимости от его кон-
центрации [42]. При этом была отмечена индукция 
каспазозависимого апоптоза, а также получены ре-
зультаты, указывающие на способность исследован-
ного соединения вызывать апоптоз, обусловленный 
активизацией и других сигнальных путей. В частности, 
MO-OH-Nap увеличивал экспрессию маркеров, свя-
занных со стрессом эндоплазматического ретику-
лума и реакцией на несвернутые белки. Получен-
ные результаты свидетельствуют о перспективности 
дальнейшего изучения α-замещенных трополонов 
в качестве противомиеломных агентов.

2.2. Эффекты производных 2-хинолил-1,3-трополона
Представлял интерес вопрос о противоопухолевом 

потенциале мало изученных соединений, относящихся 
к 1,3-трополоновым системам, известными природны-
ми представителями которых являются биологически 
активные стипитатовая и пуберуловая кислоты [43]. 
Были разработаны методы синтеза и показано цито-
токсическое влияние на линии малигнизированных 
клеток молочной железы, легких и печени [бензо[b]
[1,4]оксазепино [7,6,5-де]хинолин-2-ил]-1,3-тропо-
лонов [44]. На следующем этапе были проведены син-
тез и развернутое тестирование целой серии новых 
производных 2-хинолил-1,3-трополона в отношении их 
влияния на малигнизированные клетки шести линий 
рака яичников, толстой кишки, легких и поджелудоч-
ной железы [45]. Были выделены производные с наи-
более значительной противоопухолевой активностью, 
выраженность которой варьировала в зависимости от 
тестируемой клеточной линии. Была показана связь 
механизмов цитотоксического действия исследован-
ных соединений с индукцией апоптоза и изменени-

ем активности сигнального пути ERK в клетках рака 
яичников и толстой кишки. Результаты исследования 
свидетельствуют о перспективности гетероцикличе-
ских 2-хинолил-1,3-трополонов для разработки новых 
эффективных противоопухолевых средств.

В таблице 1 представлены сведения о механизмах 
противоопухолевого действия некоторых соединений 
трополонового ряда, которые обсуждались в данной 
работе.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализ имеющихся в современной литературе 
сведений о механизмах противоопухолевого дей-
ствия природных и синтетических соединений тропо-
лонового ряда (в первую очередь, хиноктиола как 
наиболее изученного фактора), демонстрирующих 
разнообразные виды биологической активности, при-
водит нас к заключению о многообразии путей влия-
ния веществ рассматриваемой группы на состояние 
малигнизированных клеток. По нашему мнению, дан-
ное обстоятельство отражает универсальный прин-
цип биологической регуляции, согласно которому 
в зависимости от условий и состояния биологической 
системы аналогичный результат может достигаться 
различными путями [46]. В то же время эффектив-
ное использование алкалоидов трополонового ряда 
в противоопухолевом лечении требует понимания 
значения и условий реализации каждого из этих путей 
влияния на злокачественные опухоли, тем более, что 
процессы, лежащие в основе эффектов этих соедине-
ний при их использовании in vivo изучены в гораздо 
меньшей степени, чем механизмы их влияния на 
клеточные культуры. Несомненная перспективность 
рассматриваемых факторов обусловливает необ-
ходимость дальнейших углубленных исследований 
с использованием адекватных животных моделей. 
Особого внимания, на наш взгляд, заслуживает изуче-
ние зависимости противоопухолевой эффективности 
трополонов от дозы и режима их применения, кото-
рые могут активизировать различные механизмы их 
влияния на злокачественные опухоли.
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ТРУДНЫЕ СЛУЧАИ ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ ДИАГНОСТИКИ 
ОСТРОГО АППЕНДИЦИТА 

Л.А.Отдельнов*, А.М.Мастюкова

ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет» Минздрава России, 603005, Российская Федерация, г. Нижний Новгород, 
пл. Минина и Пожарского, д. 10/1

Резюме

Несмотря на результаты технического прогресса в медицине, сделавшего доступным высокоразрешающие методы 
медицинской визуализации, проблема дифференциальной диагностики острого аппендицита не теряет своей 
актуальности. Это связано с тем, что клиническая картина острого аппендицита вариабельна, неспецифична, 
может имитировать другие заболевания. Особые сложности возникают в ситуациях, когда другие более редкие 
заболевания проявляются схожей с острым аппендицитом симптоматикой. В работе представлен анализ трех 
клинических наблюдений редкой патологии желудочного- кишечного тракта, протекавшей под маской острого 
аппендицита: перекрута пряди большого сальника с ее некрозом, рака слепой кишки, осложненного протяженным 
некрозом, у молодого пациента и болезни Крона, имитирующей аппендикулярный инфильтрат с абсцедированием. 
Все пациенты были оперированы. Показания к операции были связаны с наличием клинической картины острого 
аппендицита. В первом случае правильный диагноз установлен при диагностической лапароскопии, выполнена 
резекция некротизированной пряди большого сальника. Во втором наблюдении при диагностической лапароско-
пии обнаружены признаки перитонита и некроза слепой кишки, произведена конверсия. Выявлен некроз слепой 
кишки с наличием перфорации ее стенки и некроз терминального участка подвздошной кишки. Из лапаротомного 
доступа выполнена правосторонняя гемиколэктомия с наложением илеотрансверзоанастомоза. Заподозрено 
осложненное течение болезни Крона, а диагноз колоректального рака установлен лишь при патоморфологиче-
ском исследовании резецированной кишки. Данное наблюдение интересно иллюстрацией редкого осложнения 
колоректального рака – протяженного некроза кишечной стенки, которым и манифестировало заболевание. 
В третьем наблюдении случая болезни Крона у молодого пациента ложный диагноз аппендикулярного абсцесса 
и ошибочная лечебная тактика привели к напрасной операции, приведшей к осложнениям и потребовавшей 
релапаротомии. Больной первично оперирован доступом Мак- Бурнея. В правой подвздошной ямке обнаружен 
плотный инфильтрат, операция завершена тампонированием брюшной полости. В раннем послеоперационном 
периоде сформировался кишечный свищ, больному была выполнена правосторонняя гемиколэктомия с наложением 
илеотрансверзоанастомоза. Окончательный диагноз болезни Крона продолжал вызывать сомнения даже после 
патоморфологического исследования резецированной кишки и подтвержден лишь спустя полгода при колоно-
скопии. Представленные клинические наблюдения иллюстрируют коварство острого аппендицита и важность 
современных подходов к диагностике: незаменимость лапароскопического доступа, целесообразность примене-
ния диагностических шкал. В тех случаях, когда диагноз острого аппендицита сомнителен, операция может быть 
отсрочена в пользу проведения высокоинформативной инструментальной диагностики для уточнения диагноза.

Ключевые слова:
острый аппендицит, болезнь Крона, колоректальный рак, перекрут пряди сальника, ургентная хирургия, клиническое 
наблюдение.
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DIFFICULT CASES OF DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF ACUTE APPENDICITIS   
L.A.Otdelnov*, A.M.Mastyukova

Privolzhsky Research Medical University, 10/1 Minin and Pozharsky Square, Nizhny Novgorod 603005, Russian Federation

Abstract

Despite the results of technological progress in medicine, which has made high-resolution methods of medical imaging 
available, the problem of differential diagnosis of acute appendicitis does not lose its’ relevance. This can be explained 
by the fact that the symptoms of acute appendicitis are variable, non-specific, and can mimic other diseases with similar 
symptoms.
Three cases of rare diseases of the gastrointestinal tract that simulates acute appendicitis were presented. Those are 
primary torsion of the greater omentum with necrosis, caecum cancer with lengthy necrosis in a young patient and 
Crohn's disease that simulates appendicular infiltrate. All patients underwent surgery. Signs of acute appendicitis were 
indications for surgery. Laparoscopic resection of greater omentum was performed in the first case. In the second case 
caecum necrosis with peritonitis was revealed by laparoscopy. Conversion laparoscopy to laparotomy was performed. 
Caecum necrosis with caecum wall perforation and necrosis of terminal part of the ileum was diagnosed. right hemicol-
ectomy with ileo-transverso anastomosis was carried out. Complicated case of Crohn’s disease was suspected. Never-
theless, the diagnosis of colorectal cancer is established by pathomorphology only. This case is interesting because of 
rare complication of colon cancer – the caecum and the ileum wall necrosis that was manifestation of the disease. In the 
third case of Crohn’s disease in a young patient the diagnosis of appendicular infiltrate and surgical policy were wrong. 
At the first laparotomy by McBurney was performed. A dense infiltrate was found in the right iliac fossa. The intervention 
was finished by local abdominal package. In the early postoperative period an intestinal fistula was formed. The patient 
underwent relaparotomy and right hemicolectomy with ileo-transversal anastomosis was carried out. Despite the diagno-
sis of Crohn's disease was questionable patomorphology and was established after half a year only by colonoscopy. The 
presented cases illustrate the complexity of acute appendicitis and the importance of modern approaches to diagnosis: 
irreplaceability of laparoscopy and the feasibility of using diagnostic scales. When the right diagnosis is not clear the 
intervention might be late for using methods of instrumental diagnostics.

Keywords:
acute appendicitis, Crohn's disease, colorectal cancer, torsion of the omentum strand, urgent surgery, clinical observation.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Острый аппендицит (ОА) – одно из самых распро-
страненных ургентных хирургических заболеваний 
органов брюшной полости во всем мире [1]. Несмо-
тря на современные диагностические возможности, 
включающие высокоразрешающие методы меди-
цинской визуализации, наличие различных диагно-
стических шкал, клиническая картина по-прежнему 
является ведущей в плане постановки диагноза, что 
не всегда представляет простую задачу [1]. Кроме от-
сутствия патогномоничной симптоматики, коварство 
патологии заключается в том, что ОА может протекать 
под «масками» целого ряда других хирургических, 
гастроэнтерологических, урологических и гинекологи-
ческих заболеваний. Об этой особенности ОА хорошо 
знают хирурги и потому включают его в дифференци-
ально- диагностический ряд при осмотре пациентов 
с болями в животе. Более сложные ситуации воз-
никают в тех случаях, когда другие, более редкие 
заболевания желудочно- кишечного тракта протекают 
под «масками» ОА. Нередко правильный диагноз 
может быть установлен лишь интраоперационно, 
иногда – лишь после результатов гистологического 
исследования, а порой остается неясным даже после 
заключения патоморфолога. О нескольких таких слу-
чаях, встретившихся в нашей практике, будет сказано 
в настоящей работе.

Клиническое наблюдение 1
Мужчина 33 лет доставлен с подозрением на ОА. 

Заболел за 5 часов до поступления, когда на фоне об-
щего здоровья появились боли в мезогастрии справа 
постоянного характера. Боль не иррадиировала и не 
меняла локализации, ее интенсивность медленно 
нарастала. Тошноты, рвоты, лихорадки, дизурии не 
было. При осмотре состояние удовлетворительное. 
Пациент правильного телосложения, нормального 
питания. Язык влажный. Пульс 80 ударов в мин. 
Брюшная стенка участвует в акте дыхания, живот 
при пальпации мягкий, болезненный лишь локально 
в правой мезогастральной области, там же при глу-
бокой пальпации отмечается умеренно выраженное 
мышечное напряжение. Симптомов раздражения 
брюшины нет. Лабораторные показатели в пределах 
нормы. Наблюдался в приемном отделении в течении 
1,5 часов, выполнялась инъекция спазмолитиков, но 
болевой синдром сохранялся. С подозрением на ОА 
взят на диагностическую лапароскопию. При опера-
ции обнаружено, что в брюшной полости выпота нет, 
червеобразный отросток не изменен. Под печенью, 
в области правого латерального канала обнаружена 
прядь большого сальника черного цвета, размерами 
6 × 4 см. Произведена ее резекция с помощью би-

полярной коагуляции. Послеоперационный период 
без осложнений, выписан в удовлетворительном 
состоянии. Результаты патоморфологического иссле-
дования: «фрагмент жировой ткани с лейкоцитарной 
инфильтрацией и участками некроза».

Клиническое наблюдение 2
Пациент Ж. 23 лет, поступил в клинику в экстрен-

ном порядке с подозрением на ОА. Считает себя боль-
ным в течение примерно 12 часов, когда отметил 
появление болей в околопупочной области, которые 
вскоре локализовались в правой мезогастральной 
и гипогастральной областях. Состояние средней 
тяжести. Больной правильного телосложения, нор-
мального питания. Пульс 95 ударов в мин., АД 115 
и 70 мм рт. ст. Живот болезненный в мезогастрии 
и гипогастрии, глубокой пальпации не доступен 
вследствие защитного мышечного напряжения, там 
же определяются положительные симптомы раздра-
жения брюшины. Лабораторно: Hb 95 г/л, лейкоциты 
18,2*109/л. С подозрением на ОА больной экстренно 
взят в операционную. При диагностической лапа-
роскопии в брюшной полости обнаружен гнойный 
выпот, множественные наложения фибрина на пет-
лях кишечника. Принято решение о конверсии. При 
срединной лапаротомии обнаружено, что в брюш-
ной полости около 100 мл гнойного выпота, петли 
кишечника дилатированы до 3 см с наложениями 
фибрина. В правой подвздошной ямке – рыхлый 
инфильтрат, при разделении которого обнаружено, 
что дистальные 15 см подвздошной кишки и слепая 
кишка имеют зелено- черную окраску – протяжен-
ный некроз с наличием перфорации слепой кишки. 
Петли тонкой кишки мясистые, отечные. Случай рас-
ценен как болезнь Крона с некрозом дистального 
отрезка подвздошной и слепой кишки. Выполнена 
правосторонняя гемиколэктомия с наложением илео-
трансверзоанастомоза. Брюшная полость санирована, 
дренирована, операционная рана послойно ушита. 
Послеоперационный период протекал гладко, без 
осложнений. Рана зажила первично. Выписан в удо-
влетворительном состоянии на 17 сутки. Заключение 
патоморфологического исследования операционного 
материала: «высокодифференцированная адено-
карцинома толстой кишки».

Клиническое наблюдение 3
Пациент Е. 24 лет поступил в хирургический ста-

ционар с жалобами на боли в животе, повышение 
температуры до 37,5С°, учащенный неоформленный 
стул, слабость. Болен в течение 1,5 мес., когда стал 
отмечать появление данных симптомов, похудел на 
10 кг. В связи с усилением болей в животе обратился 
к участковому терапевту, направившему пациента 
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на консультацию хирурга. При поступлении живот 
мягкий, малоболезненный в правой подвздошной 
области, где пальпируется малоподвижный, болез-
ненный инфильтрат 12 × 22 см, перитонеальных 
симптомов нет. Лабораторно: лейкоциты 15,6*109/л, 
других изменений нет. При УЗИ брюшной полости 
обнаружен инфильтрат в правой подвздошной обла-
сти размерами 10 × 7 см с наличием жидкости по 
периферии (рис. 1), признаки нарушения оттока мочи 
от правой почки за счет сдавления извне (рис. 2). 
Заключение: «инфильтрат в правой подвздошной 
области (аппендикулярный?). Нарушение оттока мочи 
из правой почки (сдавление извне?)». Учитывая про-
грессирующие боли в животе, лихорадку и наличие 
жидкости в проекции инфильтрата, случай был интер-
претирован как аппедикулярный инфильтрат с при-
знаками абсцедирования, выставлены показания 
к экстренной операции.

Пациент оперирован косым переменным досту-
пом в правой подвздошной области. В правой под-
вздошной ямке обнаружен плотный инфильтрат, 
состоящий из большого сальника, петель тонкого 
кишечника с небольшим количеством мутного вы-
пота. Червеобразный отросток не найден. Операция 
завершена тампонированием брюшной полости. Ран-
ний послеоперационный период протекал тяжело, 
характеризовался высокой лихорадкой. На 3 сутки 
отмечено промокание тампона кишечным содержи-
мым, выставлены показания к повторной операции. 
Срединная лапаротомия. В правой подвздошной 
области плотный инфильтрат диаметром 10 см, 
спаянный с передней брюшной стенкой, связанный 

с забрюшинным пространством справа и уходящий 
в малый таз. При попытке выделения инфильтрата 
вскрылся просвет толстой кишки. Стенки кишки 
утолщены, инфильтрированы, с участками некроза. 
В инфильтрат вовлечена петля подвздошной кишки, 
стенки которой также инфильтрированы и имеют 
участки некроза. Выполнена правосторонняя геми-
колэктомия с наложением илеотрансверзоанасто-
моза «бок-в-бок». Брюшная полость дренирована. 
Послеоперационный диагноз: «инфильтрат слепой 
кишки, кишечный свищ». При патоморфологическом 
исследовании препарата выявлено, что стенка тер-
минального участка подвздошной кишки утолщена 
до 1 см, слизистая баугиневой заслонки и слепой 
кишки бугристая, местами достигает 1,5 см. В стенках 
толстой и подвздошной кишок имеются хронические 
язвы в стадии обострения. В части препаратов соб-
ственная пластинка слизистой с выраженным фибро-
зом, диффузной лимфоцитарной инфильтрацией, 
формирующей фолликулы со светлыми центрами. 
Червеобразный отросток с диффузной лимфоплазмо-
цитарной инфильтрацией стромы и выраженным 
фиброзом стенки. Сделано заключение о том, что 
гистологическая картина более соответствует аппен-
дикулярному инфильтрату. Последующий послеопе-
рационный период протекал гладко, рана зажила 
первичным натяжением. Выписан в удовлетвори-
тельном состоянии на 25 сутки. В отдаленном перио-
де (через год) пациент вновь отмечает нарушения 
стула, похудание, наблюдается гастроэнтерологом 
по поводу болезни Крона, диагностированной при 
колоноскопии.

Рис. 1. УЗИ: инфильтрат в правой подвздошной области (черная 
стрелка), окруженный жидкостным компонентом (белая 
стрелка).

Fig. 1. Ultrasound: right iliac region infiltrate (black arrow), 
surrounded by a liquid component (white arrow).

Рис. 2. УЗИ: признаки нарушения оттока мочи от правой почки 
в виде расширения чашечно-лоханочной системы (стрелка) 
за счет сдавления извне (инфильтратом).

Fig. 2. Ultrasound: signs of violated urinary outflow from the right 
kidney in the form of an expansion of the calyx-pelvic system 
(arrow) due to compression from the outside (infiltrate).
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ОБСУЖДЕНИЕ

Перекрут пряди большого сальника с ее последую-
щим некрозом – редкая патология, которая может про-
текать под маской ОА. Частота данного заболевания 
достигает 0,3 % [2]. При первичном перекруте нередко 
обнаруживаются такие пороки развития, как раздвое-
ние большого сальника или добавочный сальник. Вто-
ричный перекрут возникает при фиксации сальника 
в зоне патологического очага. Физическая нагрузка 
и гиперперистальтика являются провоцирующими 
факторами. Основным симптомом перекрута пряди 
сальника является боль, которая часто локализуется 
в правом нижнем квадранте живота и может сопро-
вождаться признаками раздражения брюшины [3]. 
Редкость патологии и отсутствие специфической 
симптоматики сводят к минимуму возможность ее 
дооперационной диагностики. Локальная болез-
ненность – единственный симптом, наблюдавшийся 
у пациента в представленном наблюдении 1. Сохра-
няющиеся боли в динамике при отсутствии другой 
видимой причины не позволяли исключить ОА и тре-
бовали диагностической лапароскопии. Клиническое 
наблюдение лишний раз иллюстрирует преимущество 
лапароскопического доступа, позволившего поста-
вить правильный диагноз, провести малоинвазивное 
лечение и сохранить червеобразный отросток. Из-за 
использования «традиционного» доступа по Мак- 
Бурнею правильный диагноз мог быть не установлен 
при первичной операции, а прогрессирование боле-
вого синдрома в послеоперационном периоде могло 
потребовать повторного вмешательства.

Колоректальный рак во всем мире является 
третьим по частоте онкологическим заболеванием 
у мужчин и вторым – у женщин [4]. Заболеваемость 
увеличивается с возрастом, но в последнее время 
случаи колоректального рака все чаще регистрируются 
и у молодых пациентов [5]. Ранние стадии рака этой 
локализации обычно бессимптомны или малосим-
птомны. В связи с этим, до 70 % больных поступают 
в стационар на поздних стадиях [6]. Первыми про-
явлениями заболевания чаще являются симптомы 
осложнений, обычно – обтурационная кишечная 
непроходимость [4, 5]. Трудно объяснить осложне-
ние, развившееся у пациента, представленное в кли-
ническом наблюдении 2. Обнаруженный нами про-
тяженный некроз дистального отрезка подвздошной 
и слепой кишки макроскопически соответствовал тако-
вому при остром нарушении мезентериального крово-
обращения в бассейне a.ileocolica. Однако молодой 
возраст пациента и отсутствие в анамнезе предраспо-
лагающих факторов заставили отвергнуть это предпо-
ложение во время операции. Известно, что наличие 
раковой опухоли является провоцирующим фактором 

развития венозных тромбозов [5]. В доступной лите-
ратуре описано несколько случаев мезентериальных 
венозных тромбозов у больных с колоректальным 
раком [6–8]. По всей видимости в описанном случае 
мы также столкнулись с этим редким осложнением.

Относительно редким заболеванием органов 
брюшной полости является болезнь Крона. Согласно 
литературным данным, его распространенность со-
ставляет 50–100 случаев на 100000 человек [9]. Забо-
левание чаще манифестирует в молодом возрасте: 
в среднем в 20–30 лет [9, 10]. Диагноз выставляется на 
основании сочетания данных анамнеза, клинической 
картины и типичных эндоскопических и гистологиче-
ских изменений [10]. За этой, казалось бы, не вызыва-
ющей вопросов формулировкой, на самом деле порой 
скрываются годы, а иногда и десятилетия диагностики 
и лечения самых различных заболеваний, прежде чем 
правильный диагноз наконец будет установлен. В ли-
тературе описаны случаи, когда правильный диагноз 
был установлен спустя 30 лет [11]. Яркой иллюстраци-
ей сказанного является представленное наблюдение 
3. Даже несмотря на две перенесенные операции и на 
патоморфологическое исследование резецированной 
кишки, окончательный диагноз по-прежнему вызывал 
сомнения. Хирург приемного отделения не принял во 
внимание длительные расстройства стула и похуда-
ние пациента. Обоснованность первичной операции 
по поводу «периаппендикулярного абсцесса» вызы-
вает большие сомнения. Субфебрильный характер 
лихорадки, отсутствие типичной картины абсцесса 
по данным УЗИ это подтверждают. Столь длительный 
анамнез заболевания требовал более детальной диа-
гностики (КТ брюшной полости, фиброколоноскопия). 
Выбор оперативного доступа в пользу косого перемен-
ного разреза в правой подвздошной области и способ 
завершения вмешательства тампонированием также 
трудно признать обоснованными. Описанная по УЗИ 
жидкость, перифокально окружающая инфильтрат, не 
требовала даже пункционной аспирации, не говоря 
уже о лапаротомии, а установка тампона способство-
вала образованию кишечного свища. Трудно объяс-
нить заключение патоморфолога – «больше данных 
за аппендикулярный инфильтрат» после столь яркого 
описания макроскопической картины, соответствую-
щей болезни Крона. Безусловно, столь сомнительная 
и противоречивая картина требует активного амбула-
торного наблюдения пациента в послеоперационном 
периоде и тщательного дообследования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, редкая патология желудочно- 
кишечного тракта, протекающая под масками острого 
аппендицита, в большинстве случаев оказывается не 
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распознанной до операции по поводу предполагае-
мого аппендицита. В этой связи важными видятся 
следующие моменты. Во-первых, требуется посто-
янное повышение квалификации хирурга в смежных 
областях (гастроэнтерологии, урологии, онкологии 
и др.). Во-вторых, важные преимущества имеет при-
менение лапароскопического доступа, в настоящее 
время общепризнанного и рекомендованного для 
пациентов с установленным диагнозом и подозрени-

ем на острый аппендицит. Наконец, представленные 
клинические наблюдения могут свидетельствовать 
о целесообразности применения диагностических 
шкал острого аппендицита, предписываемыми совре-
менными национальными клиническими рекомен-
дациями. В тех случаях, когда диагноз острого аппен-
дицита сомнителен, операция может быть отсрочена 
в пользу проведения высокоинформативной инстру-
ментальной диагностики для уточнения диагноза.
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Это не просто КТ. 
Это спектральные данные за одно сканирование.

Компьютерная 
томография

РУ № РЗН 2017/5832 Система компьютерной томографии IQon Spectral CT

Спектральная КТ позволяет собирать 
данные о поглощении рентгеновских 
лучей тканями организма в двух 
энергиях – высокой и низкой. Благодаря 
этому врач получает дополнительную 
информацию об исследовании и может 
сделать более точные выводы. 

Однако использование спектрального 
сканирования затруднялось тем, что 
необходимо было заранее принимать 
решение о включении спектральной 
функции системы КТ – в зависимости  
от процедуры и пациента.

Решением стало использование двухслойного детектора в КТ Philips 
IQon Spectral CT. Выделение данных высокой и низкой энергии происходит на уровне 
кристаллов детектора. Спектральные данные доступны за одно сканирование без 
предварительной настройки отдельного протокола и переоблучения пациента! 

Результаты для спектрального анализа автоматически содержатся в каждом, даже рутинном, 
исследовании и доступны в любой момент времени. 

А специальное приложение обеспечивает одновременный просмотр и быстрое 
сравнение пяти различных результатов спектрального анализа для исследуемой области 
(моноэнергетические серии, виртуально бесконтрастные изображения, йодные карты, 
водные карты и карты эффективного атомного веса).

Узнайте подробнее на philips.ru/iqon

Всегда есть способ изменить жизнь к лучшему!
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