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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, статьи по организации здравоохранения, лучевой диа-
гностике, обмен опытом, обзоры, клинические наблюдения.

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

3.1.6. – Онкология, лучевая терапия (биологические науки)

3.1.6. – Онкология, лучевая терапия (медицинские науки)

3.1.9. – Хирургия (медицинские науки)

3.1.13. – Урология и андрология (медицинские науки)

3.1.25. – Лучевая диагностика (медицинские науки)

3.3.6. – Фармакология, клиническая фармакология (биологические науки)

14.02.03 – Общественное здоровье и здравоохранение (медицинские 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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СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА РЕЗУЛЬТАТОВ ВЫПОЛНЕННЫХ D2 
И D3 ЛИМФОДИССЕКЦИЙ В ХИРУРГИИ РАКА ОБОДОЧНОЙ 
КИШКИ 

О. И. Кит, Е. А. Дженкова, Э. А. Мирзоян�, Ю. А. Геворкян, Е. Н. Колесников, А. В. Снежко 

НМИЦ онкологии, г. Ростов-на-Дону, Российская Федерация
� ellada.mirzoyan@yandex.ru 

Резюме

Цель исследования. Провести оценку общей выживаемости больных после выполненных стандартной и расширенной 
лимфодиссекций (D2- и D3‑лимфодиссекций соответственно) при раке ободочной кишки (РОК) и оценить частоту после-
операционных осложнений и динамику послеоперационного восстановления.
Материалы и методы. В исследование включены 50 больных РОК в возрасте от 39 до 84 лет.
Результаты. Для сравнительной оценки общей выживаемости, частоты послеоперационных осложнений и динамики 
послеоперационного восстановления пациенты были разделены на 2 группы в зависимости от объема лимфодиссекции. 
1‑ая группа – 23 пациента (46 %), которым была выполнена D2 лимфодиссекция, 2‑ая – 27 (54 %), которым были выполнены 
оперативные вмешательства с D3 лимфодиссекцией. В раннем послеоперационном периоде у 8 (16 %) больных развились 
осложнения. По классификации Clavien-Dindo у 5 пациентов из 1‑ой группы возникли хирургические осложнения I степени, 
у одного – III b степени. У 2 пациентов из 2‑ой группы – осложнения III b степени. Достоверных различий между группами 
по времени появления перистальтики, газов и стула, начало приема жидкостей и пищи не обнаружено. Выявлено досто-
верное увеличение продолжительности пребывания после выявленных открытых операций по сравнению с группой 
пациентов, у которых использовался лапароскопический доступ. При оценки общей выживаемости в двух сравниваемых 
группах не было выявлено статистически значимых различий (p = 0,918).
Заключение. Таким образом, частота послеоперационных осложнений, требующих повторного хирургического вмеша-
тельства, после выполнения D3 лимфодиссекции была сопоставима со сравниваемой группой. Выполнение хирургиче-
ского вмешательства с D3 лимфодиссекцией не повлияло на динамику послеоперационного восстановления и на общую 
выживаемость пациентов.

Ключевые слова:
колоректальный рак, рак ободочной кишки, D2/D3 лимфодиссекция, послеоперационное восстановление, общая 
выживаемость
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DISSECTIONS IN TERMS OF COLON CANCER SUGERY   
O. I. Kit, E. A. Dzhenkova, E. A. Mirzoyan�, Yu. A. Gevorkyan, E. N. Kolesnikov, A. V. Snezhko 

National Medical Research Centre for Oncology, Rostov-on-Don, Russian Federation
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Abstract

Purpose of the study. Was to evaluate overall survival of CC patients after D2 and D3 lymph node dissections and assess the 
frequency of postoperative complications and dynamics of postoperative recovery.
Materials and methods. The study included 50 CC patients aged 39–84 years.
Results. The comparative assessment of the overall survival, frequency of postoperative complications and dynamics of postoper-
ative recovery was performed in patients divided into 2 groups depending on the lymph node dissection extent. Group 1 included 
23 patients (46 %) with D2 lymph node dissection, group 2–27 patients (54 %) with D3 lymph node dissection. 8 (16 %) patients 
developed complications in the early postoperative period. Patients in group 1 had grade I (5 patients) and grade IIIb (1 patient) 
surgical complications, according to the Clavien-Dindo classification. 2 patients in group 2 developed grade III b complications. 
No significant differences were found between groups in peristalsis, gases and bowel movement, starting eating and drinking. 
A significant increase in the number of postoperative bed-days was observed in patients who underwent open surgery, compared 
with the group with laparoscopic access. No statistically significant difference was found in the overall survival in patients of the 
two groups (p = 0.918).
Conclusion. The rates of postoperative complications that required repeated surgery were comparable between the groups with 
D2 and D3 lymph node dissections. D3 lymph node dissection did not affect the dynamics of postoperative recovery and the 
overall survival of patients.

Keywords:
colorectal cancer, colon cancer, D2/D3 lymph node dissection, postoperative recovery, overall survival
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АКТУАЛЬНОСТЬ

На сегодняшний день колоректальный рак (КРР) 
остается актуальной проблемой современной онко-
логии и занимает 3‑е место в структуре онкологиче-
ской заболеваемости [1]. Более 60 % всех случаев КРР 
приходятся на рак ободочной кишки (РОК), уровень 
заболеваемости и смертности от которого остается 
на достаточно высоком уровне [2; 3].

Со временем изменились подходы в лечении паци-
ентов с КРР. Основным методом по-прежнему остает-
ся хирургический, который претерпел ряд изменений, 
а определение оптимального объема вмешательства 
при РОК до сих пор остается актуальной проблемой 
онкопроктологии [4].

Имеются данные, которые свидетельствуют о луч-
ших непосредственных и отдаленных результатах опе-
ративных вмешательств, выполненных на основании 
методики тотальной мезоколонэктомии (complete 
mesocolon excision, СМЕ). В некоторых европейских 

странах и Северной Америке D3 лимфодиссекция не 
выполняется в повседневной практике, в отличие от 
ряда восточных стран. Однако, уровень перевязки 
сосудов остается предметом научных споров [5].

Цель исследования: провести сравнительный ана-
лиз общей выживаемости больных после выполнен-
ных стандартной и расширенной лимфодиссекций 
(D2- и D3‑лимфодиссекций соответственно) при РОК, 
а также оценить частоту послеоперационных осложне-
ний и динамику послеоперационного восстановления.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование были включены 50 больных с вери-
фицированным РОК, проходившие лечение в отде-
лении абдоминальной онкологии № 2 ФГБУ «НМИЦ 
онкологии» Минздрава России за период с 2017 по 
2019 гг. Пациенты находились в возрастном диапа-
зоне 39–84 лет. Женщин было больше, чем мужчин 
(58 и 42 % соответственно). Средний возраст жен-

Таблица 1. Клиническая характеристика групп пациентов, разделенных в зависимости от объема выполненной 
лимфодиссекции
Table 1. Clinical characteristics of patients, divided into the groups according to the amount of lymph node dissection 
procedure they underwent

Клинические характеристики / 
Clinical characteristics 

Группа 1–23 пациента- D2 / 
D2- Patients 1–23 Group

Группа 2–27 пациентов- D3 / 
D3- Patients 2–27 group

Абсолютное/ 
Absolute

Относительное / 
Relative

Абсолютное/ 
Absolute

Относительное / 
Relative

Пол: / Sex:
М / M
Ж / F

9
14

18 %
28 %

12
15

24 %
60 %

Средний возраст, л / Average age, y.o. 68 67

Локализация опухоли: / Tumor localization 
Правая половина ободочной кишки / 
Right half part of the Transverse colon

Левая половина ободочной кишки
сигмовидная кишка / Left half part of 
transverse colon sigmoid colon

13

 2

10

26 %

4 %

20 %

11

3

13

22 %

6 %

26 %

Стадия: / Stage
I
II A
II B
III B
III C

2
16

5

4 %
32 %

10 %

2
13
1

10
1

4 %
26 %
2 %

20 %
2 %

Гистологический анализ / 
Histological analysis 
G1
G2
G3

2
20
1

4 %
40 %
2 %

26
1

52 %
2 %

Химиотерапевтическое лечение: / 
Chemotherapeutic treatment 
да / yes
нет / no

8
15

16 %
30 %

10
17

20 %
34 %
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щин составил 69,2 ± 0,4, мужчин – 65 ± 0,9 лет. У 30 
больных (60 %) была выявлена II стадия заболевания, 
у 16 (32 %) – III стадия, а у 4 (8 %) – I. У 24 пациентов 
(48 %) опухоль локализовалась в правой половине 
ободочной кишки, у 5 (10 %) – в левой половине и у 21 
(42 %) – в сигмовидной кишке. Всем пациентам на 
первом этапе проводили хирургическое лечение. 
В 37 случаях (74 %) использовался лапароскопический 
доступ, а в 13 (26 %) – открытый. 23 (46 %) пациентам 
была выполнена стандартная лимфоденэктомия (D2), 
27(54 %) – расширенная (D3).

Статистическая обработка полученных в ходе ис-
следования данных проводилась с использованием 
пакета программ Statistica 13.0 («StatSoft», USA), 
Microcoft Excel, SPSS Statistics.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

По результатам послеоперационного гистологи-
ческого анализа у всех пациентов была выявлена 
аденокарцинома с различной степенью диффе-
ренцировки опухоли. Для сравнительной оценки 
общей выживаемости, частоты послеоперационных 
осложнений и динамики послеоперационного вос-
становления пациенты были разделены на 2 группы 
в зависимости от объема лимфодиссекции. Первую 
группу составили 23 пациента (46 %), которым была 
выполнена D2 лимфодиссекция, вторую – 27 (54 %), 
которым были выполнены оперативные вмеша-
тельства с D3 лимфодиссекцией. Более детальная 
клиническая характеристика групп представлена 
в таблице 1.

В раннем послеоперационном периоде у 8 (16 %) 
больных развились осложнения. Согласно классифи-
кации Clavien-Dindo, у 5 пациентов, которым была 
выполнена D2 лимфодиссекция, возникли хирур-
гические осложнения I степени (любые отклонения 
от нормального послеоперационного течения, не 
требующие медикаментозного лечения или хирур-
гического, эндоскопического, радиологического 
вмешательства, а у одного – III b степени (требуется 
хирургическое, эндоскопическое или радиологиче-
ское вмешательство). В группе, где была выполнена 
D3 лимфодиссекция, у 2 пациентов – III b степени.

При оценке динамики и темпов восстановления 
пациентов после выполненных оперативных вмеша-
тельств оценивались следующие критерии: начало 
перистальтики, появление газов и стула, начало прие-
ма жидкостей и пищи. Статистически достоверных 
различий между группами по данным критериям 
обнаружено не было, однако выявлено достовер-
ное увеличение продолжительности нахождения 
в стационаре в послеоперационном периоде после 
выявленных открытых оперативных вмешательств по 
сравнению с группой, у которой использовался лапа-
роскопический доступ (18,3 ± 2,1 и 10,1 ± 4,3 суток 
соответственно). При оценки общей выживаемости 
в двух сравниваемых группах не было выявлено ста-
тистически значимых различий (p = 0,918) (рис. 1).

ОБСУЖДЕНИЕ

Впервые в Японии (1977 г.) была предложена 
D3‑лимфодиссекция в хирургии РОК, включающая 
удаление параколических, промежуточных и цен-
тральных лимфатических узлов (л.у.) [6]. При опу-
холях правосторонней локализации удаляются все 
группы л.у., располагающиеся вдоль ветвей верхней 
брыжеечной артерии, а при опухолях левой поло-
вины ободочной кишки удаляются все л.у., находя-
щиеся вдоль ствола нижней брыжеечной артерии [7]. 
В Европейских странах акцент, напротив, делается на 
принципы эмбрионально-ориентированной хирургии 
с определением слоя мобилизации ободочной кишки 
и тотальной мезоколонэктомии (complete mesocolon 
excision – CME).

В литературе имеются данные, которые свиде-
тельствуют о хороших результатах оперативных вме-
шательств, которые выполнены с использованием 
принципов эмбрионально-ориентированной хирур-
гии и CME. В некоторых европейских странах и Север-
ной Америке D3‑лимфодиссекция не выполняется 
в повседневной практике, в отличие от ряда восточ-
ных стран. Однако, использование методики CME 
в сочетании с высокой перевязкой сосудов (central 
vascular ligation, CVL) остается предметом научных 

Рис. 1. Анализ выживаемости пациентов в зависимости от 
стадии заболевания (p = 0,918).

Fig. 1. Patients survival analysis relying on disease stage (p = 0.918).
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споров [8; 9]. Существует мнение, что СМЕ с CVL, 
соответствуя всем принципам онкохирургии, имеет 
преимущество: удаление максимального числа л.у. 
способствует точному стадированию заболевания, 
подбору адекватной адъювантной лекарственной 
терапии [10].

Существует и противоположное мнение, что уда-
ление всех брыжеечных л.у. является излишним, 
а эффективность D3 лимфодиссекции недоказан-
ной [11; 12].

Опубликованы работы, свидетельствующие о сниже-
нии частоты местных рецидивов и увеличении общей 
5‑летней выживаемости после хирургических вмеша-
тельств с использованием методики СМЕ+CVL [13–22]. 
Однако увеличения частоты интра- и послеоперацион-
ных осложнений обнаружено не было.

В ретроспективном исследовании K. Kotake и соавт. 
были изучены преимущества D3‑лимфодиссекции при 
РОК. По результатам проведенного анализа выявлено, 
D3 лимфодиссекция способствует увеличению общей 
выживаемости по сравнению с группой пациентов, 
которым выполнена D2 лимфодиссекция. Также было 
отмечено, что при выполнении D3 лимфодиссекции 
удаляется большее число л.у., чем при стандартной 
(21,8 и 14,9 соответственно), что несомненно сказыва-
ется на более точном стадировании процесса и подбо-
ре оптимального варианта дальнейшей терапии [23].

В нашей стране в 2017 г. было начато международ-
ное многоцентровое рандомизированное исследо-
вание COLD Trial, основной целью которого является 
оценка и сравнение общей 5‑летней выживаемости 
после выполненных D2- и D3‑лимфодиссекции при 
РОК. Пациенты с резектабельным РОК рандомизи-
рованы для выполнения оперативного вмешатель-
ства с D2- или D3‑лимфодиссекциями в равном соот-
ношении. В 2020 г. были представлены результаты 
по первым 100 пациентам. Смертельных случаев не 
было. Уровень 30‑дневной послеоперационной забо-
леваемости составил 47 % в группе D2 и 48 % в группе 
D3 с отношением риска 1,04 (95 % CI от 0,68 до 1,58) 
(p = 0,867). Послеоперационное восстановление, 
частота осложнений и повторных госпитализаций 
не отличались между группами. N-положительный 

статус чаще встречался в группе D3 (46 % против 26 % 
в группе D2) с отношением риска 1,81 (95 % ДИ от 1,01 
до 3,24) (p = 0,044). Авторами сделан вывод, что D3 
лимфодиссекция возможна и может быть связана 
с лучшим стадированием процесса [4; 5].

Выводы:
1. Частота послеоперационных осложнений, тре-

бующих повторного хирургического вмешательства, 
после выполнения D3 лимфодиссекции была сопо-
ставима со сравниваемой группой (4 % и 2 % соот-
ветственно).

2. Выполнение хирургического вмешательства 
с D3 лимфодиссекцией не повлияло на динамику 
послеоперационного восстановления пациентов, 
а использование лапароскопических технологий при-
вело к меньшей продолжительности пребывания 
пациентов в стационаре.

3. При оценке общей выживаемости в двух срав-
ниваемых группах не было выявлено статистически 
значимых различий (p = 0,918).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проанализировав имеющуюся базу данных, можно 
сделать следующие заключения. С одной стороны, 
доказана связь между количеством удаленных л.у. 
и более точным определением N статуса, что важно 
для оценки прогноза клинического течения и даль-
нейшего определения необходимости проведения 
адъювантной терапии. С другой стороны, неоспори-
мым является факт, что D3‑лимфодиссекция может 
увеличить риск интраоперационного повреждения 
сосудов. Результаты изучения частоты послеопера-
ционных осложнений в наших сравниваемых группах 
были сопоставимы, а выполнение D3‑лимфодиссек-
ции не повлияло на динамику послеоперационного 
восстановления пациентов. Однако, в следствии от-
сутствия убедительной доказательной базы, сложно 
рассуждать о преимуществах и отдаленных результа-
тах выполнения D2- и D3- лимфодиссекций в хирургии 
РОК. Набор пациентов в некоторые крупные иссле-
дования продолжается и по сей день, а публикация 
результатов других ожидается в скором времени.
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ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ ДЕНДРИТНЫХ ВАКЦИН В ЛЕЧЕНИИ 
ПАЦИЕНТОВ С РЕЦИДИВНЫМИ ГЛИОМАМИ 

М. Ю. Рыков1�, И. С. Долгополов2  

1. Российский государственный социальный университет, г. Москва, Российская Федерация
2. Тверской ГМУ, г. Тверь, Российская Федерация
� wordex2006@rambler.ru

Резюме

Цель исследования. Обосновать целесообразность клеточной иммунотерапии при лечении пациентов с рецидивами 
глиом высокой степени злокачественности и оценить безопасность инъекций аллогенных клеток непосредственно 
в спинномозговую жидкость.
Материалы и методы. В исследование включены 5 пациентов в возрасте от 2 до 16 лет. У трех пациентов диагностирована 
анапластическая астроцитома (AA), у одного пациента – мультиформная глиобластома (МГ) (3‑й рецидив), и еще у одного 
пациента – диффузная глиома ствола мозга (ДГ). Среднее время до развития первого рецидива составило 12 мес. (от 4 
до 16 мес.), до развития второго – 5 мес. (от 1 до 8 мес.). Протокол иммунотерапии включал комбинированное введение 
аутологичной вакцины на основе дендритных клеток (ДВ) и повторные интратекальные / внутрижелудочковые инъекции 
донорских аллогенных иммунокомпетентных клеток в течение не менее 2 лет.
Результаты. У двух из трех пациентов с АА интервал без прогрессирования составил 67 и 71 мес. Один пациент с третьим 
рецидивом МГ жив без какой-либо терапии через 13,3 года после начала иммунотерапии. Среднее время наблюдения 
составило 67 мес., общая двухлетняя выживаемость составила 58 %. Два пациента умерли от прогрессирования заболевания 
в течение 6 и 7 мес. от начала иммунотерапии. За период лечения пациенты получали в среднем 20 (от 8 до 60) инъекций 
аллогенных иммунокомпетентных клеток и 18 (от 8 до 44) инъекций ДВ. Побочных эффектов не наблюдалось.
Заключение. Иммунотерапия может быть привлекательным вариантом для лечения пациентов со злокачественными глио-
мами высокой степени злокачественности, не поддающимися традиционной терапии, и заслуживает дальнейшего изучения.

Ключевые слова:
глиобластома, астроцитома, иммунотерапия, дендритная вакцина, адоптивная терапия аллогенными клетками, резервуар 
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EXPERIENCE IN THE USE OF DENDRITIC VACCINES IN THE TREATMENT OF PATIENTS 
WITH RECURRENT GLIOMAS   
M. Yu. Rykov1�, I. S. Dolgopolov2 

1. Russian State Social University, Moscow, Russian Federation
2. Tver State Medical University, Tver, Russian Federation
� wordex2006@rambler.ru

Abstract

Purpose of the study. To substantiate the expediency of cellular immunotherapy in the treatment of patients with relapses of 
high-grade gliomas and evaluate the safety of injecting allogeneic cells directly into the cerebrospinal fluid.
Materials and methods. Our study included 5 patients, median age 7,6 years (2–16). Three patients had anaplastic astrocytoma 
(AA) (1st recurrence – 1 patient, 2nd recurrence – 2 patients), 1 patient had glioblastoma multiforme (GBM) (3rd recurrence) 
and 1 had diffuse brainstem glioma (BSG). The median time to the first relapse was 12 months (4 to 16), to the second one was 
5 months (1 to 8). The protocol of immunotherapy included combined administration of autologous dendritic cell-based vaccine 
(DV) and repeated intrathecal/intraventricular injections of donor allogenic immunocompetent cells (alloIC) for at least 2 years.
Results. Two of 3 patients with AA experienced a progression-free interval of 67 and 71 months One patient with 3rd GBM relapse 
is alive without any therapy 13.3 years after immunotherapy start. The median time of follow-up was 67 months with the 2‑years 
overall survival was 58 %. Two patients died from disease progression within 6 and 7 months from the start of immunotherapy. 
Over the period of treatment the patients received a median of 20 (8 to 60) alloIC injections and 18 (8 to 44) DV administrations. 
No serious side-effect was observed.
Conclusion. Immunotherapy could be an attractive option for treating patients with high-grade malignant gliomas irresponsible 
to conventional therapy and is worthy of further investigation.

Keywords:
glioblastoma, astrocytoma, immunotherapy, dendritic vaccine, allogenic cell adoptive therapy, Ommaya reservoir
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ВВЕДЕНИЕ

Злокачественные глиомы (высокой степени зло-
качественности), такие как анапластические астро-
цитомы (степень III по классификации ВОЗ) и глио-
бластомы (степень IV по классификации ВОЗ), имеют 
неблагоприятный прогноз у детей, как и у взрослых. 
Глиобластома (ГБМ) является наиболее злокачествен-
ной из глиальных опухолей (степень IV) и составляет 
более половины всех первичных опухолей головного 
мозга в США с ежегодной распространенностью при-
мерно 3,19 на 100 000 человек. В педиатрической 
практике частота возникновения анапластической 
астроцитомы/глиобластомы составляет 1,1–1,2 новых 
случаев на 100 000 детей в возрасте до 15 лет [1; 2]. 
Глиомы головного мозга представляют собой уникаль-
ную проблему из-за их высокоинвазивной природы, 
что приводит к почти 100 % частоте рецидивов даже 
в случаях полной тотальной резекции на основании 
рентгенологических критериев [3]. Более того, обычно 
наблюдается плохой ответ на существующее лече-
ние из-за внутренней гетерогенности опухоли [4; 5]. 
Несмотря на комбинированное лечение, включаю-
щее хирургическое вмешательство, лучевую тера-
пию и химиотерапию, средняя выживаемость этих 
пациентов остается неудовлетворительной. Средняя 
выживаемость пациентов с ГБМ составляет примерно 
14 мес. даже при агрессивных режимах лечения [2; 
6]. Общая 2‑летняя выживаемость (ОВ) у взрослых 
пациентов, получивших послеоперационную лучевую 
терапию с последующим назначением темозоламида 
в адъювантом режиме составляет 38 %, а 3‑летняя 
выживаемость не превышает 10–12 % [7–9]. Общая 
выживаемость детей с анапластической астроцито-
мой в течение 1‑го года составляет 85,5 % и неуклон-
но снижается в течение следующих 2‑го и 3‑го года, 
достигая 70,9 % и 27,3 % соответственно. Медиана 
выживаемости пациентов с ГБМ снижается еще более 
значимо в течение первых 3 лет до 68,1 %, 23,7 % 
и 4,3 % соответственно [9].

Появление иммунотерапевтических подходов к ле-
чению глиом породило новый оптимизм в отношении 
лечения злокачественных глиом [10; 11]. Большин-
ство из этих стратегий сосредоточены на индукции 
специфических иммунных реакций против опухоль-
ассоциированных антигенов, либо используют ме-
ханизмы врожденного противоопухолевого имму-
нитета [12; 13]. Еще одним важным направлением 
иммунотерапии, привлекающим большое внимание, 
является использование дендритных вакцин [14]. 
Большое количество публикаций и исследований 
I–II фаз, представленных за последнее десятилетие 
в специальной литературе, свидетельствуют о том, 
что применение дендритных вакцин и адоптив-

ной клеточной терапии является привлекательной 
опцией для пациентов с глиомами головного мозга 
высокой степени злокачественности, прежде всего, 
за счет низкой токсичности и минимума побочных 
эффектов самой терапии. Эффективность иммуно-
терапии также не вызывает сомнения. Основными 
проблемами остается поиск мишеней для активации 
антигенпрезентирующих и цитотоксических клеток 
и непрогнозируемый характер ответа на иммуно-
терапию у конкретного пациента.

Мы представляем серию из 5 педиатрических па-
циентов с глиомами II–IV степени злокачественности, 
получивших комбинированную иммунотерапию на 
основе аллогенных иммунокомпетентных клеток от 
родственного донора и дендритной специфической 
противоопухолевой вакцины.

Цель исследования: обосновать целесообразность 
клеточной иммунотерапии при лечении пациентов 
с рецидивами глиом высокой степени злокачествен-
ности и оценить безопасность инъекций аллогенных 
клеток непосредственно в спинномозговую жидкость.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проводилось на базе НИИ детской 
онкологии и гематологии ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н. Н. Блохина» Минздрава России. Включение па-
циентов в исследование проводилось в 2006–2008 гг. 
В исследование включено 5 пациентов в возрасте от 
2 до 16 лет, из них у 2 больных диагностирована ана-
пластическая астроцитома (АА) головного мозга, у 1 
пациента АА спинного мозга C7-Th10, у 1 больного 
мультиформная глиобластома (МГБ) и у 1 больного 
диффузная опухоль моста (табл. 1).

В исследование были включены пациенты с опухо-
лями, прогрессирующими после первичного лечения, 
или пациенты с рецидивами глиом. В одном случае 
речь шла о первом рецидива, в двух случаях о вто-
ром рецидиве и у одного пациента был диагности-
рован третий рецидив МГБ. Все пациенты получили 
максимально возможную химиолучевую терапию. 
В одном случае лучевая терапия не проводилась 
в связи с возрастом пациента. На момент включения 
в протокол во всех случаях обнаруживалась видимая 
на МРТ остаточная опухоль. Во всех случаях, кроме 
пациента с диффузной глиомой ствола, перед вклю-
чением в исследование проводилась биопсия для 
получения опухолевого материала. В случае диф-
фузной глиомы ствола опухолевый материал был 
получен из нескольких образцов опухолевой ткани, 
хранящейся в биобанке.

Все пациенты подписали информированное согла-
сие. Данное исследование было реализовано как 
инициативная научно-исследовательская работа, 
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утвержденная на Ученом совете и одобренная эти-
ческим комитетом НИИ детской онкологии и гемато-
логии ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» 
Минздрава России.

При проведении исследования соблюдались прин-
ципы Хельсинской декларации Всемирной медицин-
ской ассоциации.

Программа терапии. При лечении пациентов при-
менялась комбинированная схема иммунотерапии, 
включающая в себя интратекальные (интравентрику-
лярные) введения аллогенных лимфоцитов от род-
ственного HLA частично-совместимого донора и ден-
дритных вакцин, нагруженных опухолевым лизатом. 
Общая продолжительность лечения составляла 2 года 
или продолжалась до момента констатации явного 
прогрессирования опухоли. С периодичностью 1 раз 
в 3 мес. проводилась контрольная МРТ головного 
мозга. Наблюдение за пациентами продолжалось до 
момента гибели от прогрессирования опухолевого 
процесса или от других причин. Период наблюдения 
составил от 3 мес. до 12 лет.

Получение аллогенных иммунокомпетентных кле-
ток. Близкие родственники пациентов были выбраны 
в качестве доноров аллогенных иммунокомпетентных 
клеток (аллоИК) для интратекальных (интравентри-
кулярных) трансфузий аллогенных лимфоцитов. В 2 
случаях донором служила мать пациента, в 2 случаях 
отец и в 1 случае иммунокомпетентные клетки были 
получены от бабушки пациента. Несовместимость 
в паре донор / пациент по HLA составила 3/6 анти-
генов в 5 случаях и в 1 случае пара была совместима 
только по 1 из 6 HLA антигенам. Донорские лимфо-
циты были собраны методом цитафереза на непре-
рывно-поточном клеточном сепараторе после 4 дней 
стимуляции донора Г-КСФ. В среднем обрабатыва-
лось 0,8 (0,75–1,2) объема циркулирующей крови 
донора. Продукт цитафереза в условиях ламинара 
был распределен равномерно на 20 доз, заморажи-
вался согласно стандартной методике с добавлением 
диметилсульфоксида (ДМСО) и хранился в криобанке 
в парах жидкого азота. Субпопуляции аллогенных 
лимфоцитов оценивали с помощью проточного ци-

Таблица 1. Характеристика пациентов, включенных в исследование
Table 1. The characteristics of the patients involved in the study

№ Пол / 
Sex

Возраст, лет / 
Age, y.o. Диагноз / Diagnosis

Событийность до 
включения в протокол /  
Events before inclusion in 
the protocol

Проводимое ранее лечение / 
Previous treatment 

1 Ж / F 3,2 Диффузная опухоль 
моста / Diffuse pontine 
tumor

Первичный / Primary ЛТ 54 Гр. + ТМЗ / RT 54 G + TM3

2 М / M 11 АА спинного мозга
2-ой рецидив / 
Spinal cord AA 2nd relapse 

1) Рецидив 1 / Relapse 1
2) Рецидив 2 / Relapse 2

Операция + ЛТ 45,8 Гр
1) операция + ТМЗ № 5
2) биопсия / 
Surery + RT 45.8 G
1) surgery + TM3 No. 5
2) biopsy 

3 Ж / F 5,6 АА головного мозга
1-ый рецидив / 
Brain AA1st relapse

1) Рецидив 1 / Relapse 1
Операция + ЛТ 56Гр + ТМЗ
1) операция / 
Surgery + RT 56 G + TM3
1) surgery

4 М / M 2 АА головного мозга
2-ой рецидив / 
Brain AA 2nd relapse

1) Рецидив 1 / Relapse 
2) Рецидив 2 / Relapse 2

Операция + ТМЗ
1) операция + ПХТ 
(кармустин+иринотекан)
2) биопсия / 
Surgery + TM3
1) surgery + PCT (carmust-
ine+irinotecan)
2) biopsy 

5 M / M 16 МГБ, 3-ий рецидив / 
GBM 3rd relapse

1) Рецидив 1 / Relapse 1
2) Рецидив 2 / Relapse 2
3) Рецидив 3 / Relapse 3

Операция + ЛТ 58 Гр + ТМЗ
1) операция + гамма-нож 25 Гр
2) операция + кибер-нож  
20 Гр+ ХТ
3) биопсия / 
Surgery + RT 58 G + TM3
Surgery + gamma knife 25 G
Surgery + CyberKnife 20 + CT
Biopsy
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тометрического анализа поверхностных маркеров, 
таких как CD34+, CD4+, CD8+, CD3-/CD56+, HLA-DR+ 
(табл. 2).

При применении клеточной иммунотерапии не 
производятся расчеты количества трансплантируе-
мых клеток на 1 кг веса. Подобный расчет исполь-
зуется при проведении аутологичных и аллогенных 
трансплантаций гемопоэтических стволовых клеток 
на фоне проведения режима кондиционирования. 
Целями подобных трансплантаций является вос-
становление кроветворной и иммунной систем 
реципиента. Экспериментально выведена четкая 
зависимость скорости и полноты восстановления 
различных ростков кроветворения. Также расчет 
на 1 кг массы тела целевых клеток производится 
при системных иммунотерапиях различными суб-
популяциями Т-лимфоцитов (трансфузия донорских 
лимфоцитов) после аллогенной трансплантации 
ГСК, и в случае трансфузии мезенхимальных кле-
ток. При проведении системной иммунотерапии 
TIL, LAK и т.п., а также локальной иммунотерапии 
(внутриопухолевой, интратекальной, внутриплев-
ральной) в литературе не приводится расчетов на 
1 кг массы тела или площадь поверхности. Исполь-
зуется абсолютное число клеток в пределах 105–1011. 
Учитывая локальный способ введения аллогенных 
иммунокомпетентных клеток, представляется, что 
роль может играть размер опухолевого очага в боль-
шей степени, чем рост, вес или возраст пациента. 
Подразумевается, что клетки, введенные за ГЭБ, 
подведенные максимально близко к очагу, не будут 
рассеиваться по организму, как если бы были вве-
дены в системный кровоток.

Первично оценка иммунного статуса пациентов не 
проводилась, так как пациенты находились на тера-
пии высокими дозами дексаметазона (0,15–0,4 мг/кг) 
с целью контроля гидроцефально-гипертензионного 
синдрома. Применение кортикостероидов вызывает 
иммуносупрессию. В связи с этим дендритные вакци-
ны включались в программу лечения после стабили-
зации состояния пациентов на фоне интратекальных 
введений аллогенных цитотоксических лимфоцитов 
и отмены кортикостероидов.

Получение антиген-презентирующих клеток 
и приготовление дендритных вакцин. Аутологичные 
дендритные клетки (ДК) были получены из моно-
нуклеарных клеток периферической крови пациентов, 
которые были собраны методом лейкафереза через 
1–2 недели после операции (биопсии). Для сбора 
2–3 × 109 мононуклеарных клеток было обработа-
но в среднем 0,7 (0,5–1,3) объема циркулирующей 
крови пациента. Стандартная методика подготовки 
ДВ и криоконсервации была описана ранее [15; 16]. 
Подробно методика представлена на рисунке 1. Зре-
лые ДК экспрессировали CD80, CD83, CD86, CCR7.

Проведение клеточной терапии. Одна доза ДВ, 
содержащая в среднем 2,8 (2,5–5,0) × 106 зрелых 
ДК вводилась внутрикожно в 4 участка тела вблизи 
крупных лимфатических коллекторов один раз в две 
недели в течение первых 3 мес., а затем каждые 4 
недели в течение следующих 2 лет. АллоИК вводи-
лись интратекально путем спинномозговой пункции 
(интравентрикулярно при наличии резервуара Омайо) 
еженедельно в течение первых 3 мес. (всего 12 инъек-
ций), затем один раз в месяц в течение последующих 
9 мес. (всего 9 инъекций) после разморозки на водя-

Таблица 2. Состав сепарата донорских лимфоцитов по пациентам
Table 2.  The compound of donor lymphocytic separation product for the patients

№ Пол / 
Sex

Возраст, 
лет / Age, 
y.o.

Диагноз / Diagnosis

Проточная флоуцитометрия / Flow cytometry

СД3+ × 109 / 
CD3+ × 109

СД56+/СД16+/СД3- × 109 / 
CD56+/CD16+/CD3-  × 109

СД34+ × 107 / 
СD34+  × 107

1 Ж / F 3,2 Диффузная опухоль моста / 
Diffuse pontine tumor 4,1 0,9 3,2

2 М / 
M 11

АА спинного мозга 2-ой 
рецидив / Spinal cord AA
2nd relapse

16,8 1,2 10,1

3 Ж / F 5,6
АА головного мозга 1-ый 
рецидив / Spinal cord AA
1st relapse

3,9 0,8 4,3

4 М / 
M 2

АА головного мозга 2-ой 
рецидив / Spinal cord AA
2nd relapse

3,3 1,0 2,1

5 M / 
M 16 МГБ, 3-ий рецидив / GBM, 3rd 

relapse 4,3 1,7 6,3
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ной бане и отмывки от ДМСО. Среднее количество 
введенных СД3+, СД56+/СД16+/СД3- и СД34+ клеток 
составило 6,5 × 108 (3,3–16,3), 1,1 × 108 (0,8–1,7) и 5,2 
× 106 (2,1–10,1) соответственно.

Статистическая обработка данных. Статистическая 
обработка материала проводилась на персональном 
компьютере с использованием программы SPSS 22.0. 
Для изучения длительности выживаемости пациентов 
в течение 24 мес. после установления диагноза реци-
дива глиомы высокой степени злокачественности 
применен метод анализа дожития Каплана-Мейера. 
При проведении процедуры анализа выживаемости, 
цензурированными считали случаи дожития пациен-
тов до окончания 24‑месячного срока наблюдения. 
В качестве нецензурированных случаев рассматри-
вали все случаи смерти пациентов в течение 24 мес. 
после включения в настоящее исследование [17].

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Трое пациентов (1 с МГБ и 2 с АА головного мозга) 
прожили более 3 лет без признаков прогрессирова-
ния опухоли. Один пациент жив на настоящий момент 
с периодом наблюдения 13,3 года без признаков опу-
холи. Период безрецидивного течения у двух паци-
ентов с АА головного мозга составил 67 и 71 мес., из 
них 39 и 47 мес. после окончания иммунотерапии 
(ИТ). Первый из двух пациентов с АА, взятый в иссле-
дование в возрасте 2 лет и не получивший лучевой 
терапии, скончался по месту жительства через 70 мес. 
от начала ИТ. Смерть наступила скоропостижно от 
отека мозга на фоне инфекции по данным персональ-
ной коммуникации с родителями пациента. У второго 
пациента развилась вторая опухоль в необлученной 
анатомической области головного мозга. Биопсия 

не проводилась. Пациент получал лечение по месту 
жительства по протоколу HIT‑91 без эффекта и погиб 
от прогрессирования через 4 мес. от развития реци-
дива. В обоих случаях патоморфологическое иссле-
дование не поводилось в связи с отказом родителей. 
Двое пациентов (с диффузной опухолью моста АА 
спинного мозга) не ответили на терапию и погибли 
от прогрессирования на фоне ИТ через 5 и 6 мес. от 
начала терапии соответственно.

Медиана наблюдения за пациентами составила 67 
мес. Двухлетняя ОВ составила 58 % (рис. 2).

Всего было проведено 121 введение аллоИК и 105 
введений ДВ у 5 пациентов. Следует отметить низкую 
токсичность терапии. Из побочных эффектов отме-
чались кожная реакция в виде гиперемии в местах 
проведения вакцинации у 3‑х больных по типу реак-
ции гиперчувствительности замедленного типа (ГЗТ). 
Развитие ГЗТ отмечалось после второго введения 
у 1 пациента и у 2 пациентов ГЗТ развилась после 
третьего введения. В процессе продолжения терапии 
ГЗТ возникало после каждого введения дендритной 
вакцины внутрикожно у данных пациентов, что кос-
венно свидетельствует о формировании клеточного 
иммунитета на антигены опухоли. Максимальный 
размер инфильтрата в месте инъекции дендритной 
вакцины колебался между 7 и 9 мм. Не отмечалось 
тенденции к уменьшению реакции ГЗТ ни у одного 
из пациентов от момента формирования реакции до 
момента окончания терапии. У пациентов, у которых 
наблюдалась прогрессия опухоли на фоне иммуно-
терапии, не отмечено формирование реакции ГЗТ. 
При этом только 1 из 2 пациентов получал стероиды 
в момент начала ИТ в дозе 0,15 мг\кг дексаметазона, 
что может объяснить отсутствие формирования кле-
точного иммунитета на антигены опухоли. Можно 

Рис. 1. Культивация дендритных клеток и приготовление дендритной вакцины.

Fig. 1. Dendritic cell cultivation and preparing the dendritic vaccine.
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предположить, что формирование ГЗТ является 
косвенным ранним маркером ожидаемого ответа 
на данный тип ИТ. У 2 так же отмечалась локальная 
мышечная болезненность, лихорадка до 38 °С. Спе-
циального лечения указанные реакции не требовали, 
и купировались самостоятельно. На 121 интратекаль-
ное (интравентрикулярное) введение наблюдалось 
8 (7 %) эпизодов постпункционного синдрома дли-
тельностью не более 24 часов, который не требовал 
интенсивного лечения.

Представляется важным и обязательным систе-
матический контроль показателей иммунитета на 
фоне проведения иммунотерапии. К сожалению, 
в нашем исследовании, учитывая отсутствие данных 
по иммунному статусу пациентов перед включением 
в исследование и в ранний период его проведения 
(терапия кортикостероидами), исключалась возмож-
ность проведения полноценного анализа иммунного 
статуса на фоне клеточной терапии. В настоящее вре-
мя существуют косвенные методы для определения 
активности иммунной системы на основании анализа 
растворимых рецепторов и цитокинов, возможность 
проведения которых отсутствовала в период про-
ведения данного исследования. Это необходимо учи-
тывать при планировании дальнейших клинических 
исследований.

ОБСУЖДЕНИЕ

В случаях множественных рецидивов глиаль-
ных опухолей традиционная терапия, как правило, 
неэффективна. Последние исследования иммуно-
терапевтических подходов продемонстрировали 
значительный потенциал иммунотерапии для борь-
бы с ранее устойчивым раком, включая лечение 

рецидивирующих опухолей ЦНС. В большинстве 
работ, включая клинические исследования 3 фазы, 
показали длительную стабилизацию заболевания 
у ряда пациентов и даже возможность достижения 
ремиссии глиальных опухолей, устойчивых к лучевой 
и химиотерапии [13; 18–20]. Проблемой, ограничи-
вающей эффективность применения дендритных 
вакцин, является то, что МГБ является одной из самых 
иммунологически «холодных» опухолей, в которой 
инфильтрация цитотоксическими Т-клетками мини-
мальна, а инфильтрация макрофагами и клетками 
микроглии преобладает [21]. Глиомы используют 
несколько механизмов, чтобы уклониться от кон-
троля со стороны иммунной системы. Клетки МГБ и ее 
микроокружения способны секретировать ряд цито-
кинов, например, CCL‑2 лиганд, который способствует 
миграции моноцитов и Т-регуляторных (Treg) клеток 
в опухоль, снижая таким образом цитотоксическое 
воздействие СД8+ лимфоцитов [22]. Клетки глиом 
способны экспрессировать лиганд программируемой 
клеточной гибели 1 (PD-L1) и также опосредовано 
подавлять функцию Т-клеток. Кроме того, факторы, 
секретируемые опухолевыми клетками, подавляют 
регуляцию молекул HLA-класса I и активируют синтез 
молекул HLA-класса II, что приводит к недостаточному 
цитотоксическому Т-клеточному ответу и смещению 
равновесия в сторону CД4 + Т-клеточного ответа [23]. 
Клетки МГБ и АА характеризуются низкой мутацион-
ной нагрузкой и низким уровнем дефицита репара-
ции спаренных нуклеотидов [24]. Вместе эти харак-
теристики глиальных опухолей ЦНС объясняют часто 
неудовлетворительные результаты, полученные при 
проведении того или иного вида иммунотерапии. 
В связи со сложностью патофизиологических меха-
низмов и с необходимостью разработки стандарти-
зированных и надежно воспроизводимых подходов 
к клеточно-опосредованным методам иммунотера-
пии, основное внимание в этой области уделяется 
комбинированным методикам, базирующимся на 
одновременном или последовательном использова-
нии адоптивной Т и NK-клеточной терапии, различ-
ных типов противоопухолевых дендритных вакцин, 
ингибиторов контрольных точек иммунитета, цито-
кинов [13; 14].

Наша стратегия иммунотерапии основана на двух 
концепциях. Во-первых, на индуцировании собствен-
ного специфического иммунного ответа пациента 
путем инъекции аутологичной противоопухолевой 
цельноклеточной вакцины, нагруженной лизатом 
опухолевых клеток самого пациента. Данный под-
ход позволяет дендритным клеткам представлять 
те антигены опухоли, которые наиболее актуальны 
для конкретной ситуации и специфически активиро-
вать иммунокомпетентные эффекторные клетки [25]. 

Рис. 2. Общая двухлетняя выживаемость пациентов с глиомами.

Fig. 2. General 2 year survival of patients with gliomas.
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Ярким примером эффективности такой стратегии 
случит представленный в статье клинический случай, 
когда дендритная вакцина, приготовленная на базе 
опухолевого материала после очередного рецидива 
МГБ, позволила достичь выраженного клинического 
эффекта.

Wheeler et al. провели исследование, в котором 32 
пациентам с МГБ (11 – первично диагностированных 
и 21 – рецидивных) вводили вакцину на основе ДК, 
нагруженных аутологичным опухолевым лизатом. 
У 53 % пациентов продукция антиген-направленного 
IFN-γ прогрессивно увеличивалась после вакцина-
ции, достигая статистической значимости после 
двух вакцинаций и максимальных уровней после 
трех вакцинаций. При этом безрецидивный интервал 
у пациентов, ответивших на вакцинацию, составлял 
642 ± 61 день по сравнению с 430 ± 50 дней у лиц, 
не ответивших на лечение повышением уровня 
IFN-γ [26]. Обращает на себя внимание тот факт, что 
в нашем исследовании у пациентов, ответивших на 
иммунотерапию, наблюдалась выраженная реакция 
периферических для зон введения вакцины лимфа-
тических узлов и формирование реакции клеточного 
иммунитета. Клиническое исследование I/II фазы, 
проведенное группой японских ученых, показало 
достоверное увеличение медианы общей выживае-
мости у 18 пациентов с рецидивирующей МГБ, полу-
чивших ДВ, нагруженную опухолевым лизатом, по 
сравнению с контролем (480 дней против 400 дней). 
Это исследование также включало подгруппу пациен-
тов, которые получали внутриопухолевое введение 
ДВ через резервуар Ommaya в дополнение к стан-
дартным внутрикожным инъекциям и продемонстри-
ровало безопасность данного метода [27]. В 2013 г. 
Vik-Mo et al. исследовали использование аутологич-
ной противоопухолевой вакцины у пациентов с МГБ 
и обнаружили как наличие иммунного ответа у всех 7 
пациентов, так и увеличение интервала до прогрес-
сирования, который в 2,9 раз превышал аналогичный 
показатель в контрольной группе [28].

Во-вторых, параллельно с ДВ мы применили метод 
адоптивной клеточной иммунотерапии. Иммуноком-
петентные клетки получали от близкородственных 
доноров и многократно вводили интратекально. Нами 
была выдвинута концепция, что неманипулирован-
ный пул иммунокомпетентных клеток, как различ-
ных субпопуляций T-лимфоцитов, так и NK-клеток от 
донора, несовместимого по HLA антигенам, способен 
воздействовать на клетки глиомы как через MHC I и II 
классов, так и через KIR-активирующие рецепторы. 
Подобная стратегия с успехом используется при про-
ведении частично-совместимых аллогенных транс-
плантаций у пациентов с лейкозами, лимфомами 
и солидными опухолями [29].

В литературе имеется несколько сообщений 
о безопасных интратуморальных или внутричереп-
ных введениях аутологичных клеток LAK, сгенери-
рованных in vitro, цитотоксических лимфоцитов или 
взвеси аутологичных мононуклеарных клеток [19]. 
Опыт внедрения аллогенных иммунокомпетент-
ных клеток весьма ограничен. В литературе име-
ются единичные сообщения об инъекциях алло-
генных донорских лимфоцитов непосредственно 
в спинномозговую жидкость интратекально или 
через резервуар Омайо [30]. В общей сложности 
у четырех пациентов, упоминаемых в этих работах, 
процедура была безопасной, сопровождалась лишь 
незначительными побочными эффектами, вероятно, 
вызванными процедурой люмбальной пункции, а не 
самим введением клеток. Во всех случаях менинге-
ального рецидива острого и хронического лейкозов, 
была достигнута длительная ремиссия заболевания. 
В нашем исследовании никаких серьезных побоч-
ных эффектов, таких как иммуноопосредованная 
энцефалопатия или отек головного мозга, не наблю-
далось после 121 интратекальной (интравентрику-
лярной) инъекции размороженных HLA-частично 
совместимых, неманипулированных иммуноком-
петентных клеток крови от родственного донора. 
В 7 % случаев наблюдались транзиторные побочные 
эффекты, связанные с проведением спинномозговых 
пункций. Более того, наш протокол терапии обеспе-
чивал высокое качество жизни пациентов, не имел 
системной токсичности, не требовал госпитализации 
в стационар и показал очевидную эффективность 
в ряде случаев.

К сожалению, механизм действия противоопу-
холевого эффекта этого терапевтического подхода 
в ЦНС и, особенно, в случае внутримозговых опухо-
лей, остается неясным. Мы можем только предло-
жить некоторые возможные объяснения. Во-первых, 
донорские аллогенные Т-лимфоциты и NK-клетки 
могут оказывать прямое цитотоксическое действие на 
опухолевые клетки в результате распознавания спе-
цифических антигенов, а также их функции, опосре-
дованной KIR-рецепторами, связанными с основным 
комплексом гистосовместимости класса I. Некоторые 
данные в литературе о роли NK-клеток в противоопу-
холевом эффекте при внутричерепных новообразо-
ваниях подтверждают эту гипотезу [12; 13]. Во-вто-
рых, когда донорские лимфоциты взаимодействуют 
с опухолевыми макрофагами и другими опухолевыми 
стромальными клетками, они повышают проницае-
мость гематоэнцефалического барьера и обнажают 
клетки глиомы, делая их доступными для стимуляции 
реакции собственной иммунной системы пациента, 
которая была избирательно предварительно активи-
рована аутологичной ДВ.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты данного исследования указывают, что 
проведение специфической противоопухолевой имму-
нотерапии может являться дополнительным методом 
лечения у пациентов со злокачественными глиаль-
ными опухолями головного мозга в тех случаях, когда 
общепринятые подходы не привели к достижению 
ремиссии. На фоне проводимого лечения увеличилась 
общая и бессобытийная выживаемость у пациентов 
с неоднократными рецидивами опухоли. У 3 из 5 паци-

ентов интервал без прогрессирования составил более 
3 лет, а один пациент жив без признаков опухоли более 
13 лет. Пациент находится под наблюдением. В про-
цессе проведения терапии не наблюдалось каких-либо 
серьезных осложнений у больных, получающих имму-
нотерапию. Полученные нами данные показывают, что 
специфическая иммунотерапия имеет высокий лечеб-
ный потенциал и позволяет планировать дальнейшие 
широкомасштабные исследования в этом направлении 
с привлечением открытий в области молекулярной 
биологии и генетики последнего десятилетия.
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Резюме

Цель исследования. Оценка антиоксидантного статуса и степени повреждения ДНК в тканях подкожных ксенографтов 
немелкоклеточного рака легкого и перитуморальной зоны, созданных с использованием клеточных линий А549 и Н1299.
Материалы и методы. Исследование проводили на 35 интактных иммунодефицитных самцах мышей линии Balb/c Nude. 
В качестве трансплантируемого опухолевого биоматериала использовались клеточные линии A549 и H1299. Процедуру 
создания CDX-модели проводили в соответствии с протоколом для супратенториальных инъекций (Ozawa T., James C. D., 2010), 
адаптированным для данного эксперимента. Контроль темпов роста и визуализацию интракраниальных ксенографтов про-
водили с помощью системы для микро-КТ в высоком разрешении. Определение активности каталазы и супероксиддисмутазы 
проводили с помощью электрофореза в неденатурирующих условиях в 8 % и 12 % полиакриламидном геле. Концентрацию 
сульфгидрильных групп определяли по Эллману. Уровень повреждения ДНК в лимфоцитах определяли методом ДНК-комет.
Результаты. В результате эксперимента были получены модели опухолевого поражения головного мозга, в 100 % харак-
теризующиеся интракраниальным характером роста. Установлено, что активность каталазы в исследуемых лизатах 
интракраниальных ксенографтов, ткани перитуморальной зоны и условно здоровой ткани животных–опухоленосителей 
во всех опытных группах статистически значимо увеличивалась относительно условно-здоровой ткани интактных живот-
ных, причем наибольшие отличия от контроля были зарегистрированы в группе животных, которым имплантировали 
культуру Н1299 в концентрации 1 × 106. Активность супероксиддисмутазы в исследуемых лизатах интракраниальных 
ксенографтов и ткани перитуморальной зоны статистически значимо увеличивалась относительно контрольного образца 
во всех опытных группах. Наиболее выраженное увеличение активности СОД наблюдалось в ткани интракраниальных 
ксенографтов с наибольшей опухолевой нагрузкой, что составило 28,8 % и 32,9 % изменений относительно контрольного 
образца. Выявлено статистически значимое увеличение концентрации SH-групп относительно контрольного образца 
в лизатах опухолевой ткани во всех экспериментальных группах, причем наибольшая концентрация наблюдалась в группе 
экспериментальных животных с наибольшей опухолевой нагрузкой составила 36,2 ± 0,47. Установлено, что% изменений 
показателя «tail moment» (показатель степени повреждения ДНК) в группах О1, О2, О3 и О4 статистически значимо уве-
личивался относительно контрольного образца на 55,8 %, 111,8 %, 97,3 % и 170 %, соответственно.
Заключение. Наблюдаемое повышение активности системы антиоксидантной защиты, накопление окислительных 
модификаций белков, а также увеличение двунитевых разрывов ДНК в тканях интракраниальных ксенографтов немелко-
клеточного рака легкого in vivo позволяет говорить о том, что созданные модели отражают процессы, сходные с таковыми 
в опухолях немелкоклеточного рака легкого человека.

Ключевые слова:
окислительный стресс, антиоксидантные ферменты, ксенографты, CDX-модели
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Abstract

Purpose of the study. Evaluation of the antioxidant status and DNA damage in tissues of subcutaneous xenografts of non-small 
cell lung cancer and in peritumoral tissues created using the A549 and H1299 cell cultures.
Materials and methods. The study included 35 intact male Balb/c Nude immunodeficient mice. Cell lines A549 and H1299 
were used as transplantable tumor biomaterial. A CDX model was created in accordance with the protocol for supratentorial 
injections (Ozawa T., James C. D., 2010) adapted for this experiment. Growth rates were controlled and intracranial xenografts 
were visualized using a high-resolution micro-CT system. The activity of catalase and superoxide dismutase was determined with 
non-denaturing electrophoresis in 8 % and 12 % polyacrylamide gel. The concentrations of sulfhydryl groups were determined 
according to Ellman. The DNA damage in lymphocytes was determined by the comet assay.
Results. The experiment resulted in the creation of models of brain tumors characterized by intracranial growth pattern in 100 %. 
The activity of catalase in the studied lysates of intracranial xenografts, peritumoral tissue and healthy tissues of tumor-bearing 
animals in all experimental groups increased statistically significantly relative to the healthy tissue of intact animals, and the greatest 
differences from the control were recorded in the group of animals with implanted H1299 culture at a concentration of 1 × 106. 
Superoxide dismutase activity in the studied lysates of intracranial xenografts and peritumoral tissues statistically significantly 
increased compared to the control sample in all experimental groups. The highest increase in the SOD activity was observed in 
the tissues of intracranial xenografts with the highest tumor load, which amounted to 28.8 % and 32.9 % of the changes relative 
to the control sample. A statistically significant increase in the concentration of SH-groups relative to the control sample in tumor 
tissue lysates was revealed in all experimental groups, and the highest concentration (36.2 ± 0.47) was observed in the group of 
experimental animals with the highest tumor load. Percentage change in tail moment (DNA damage indicator) in groups O1, O2, 
O3 and O4 increased statistically significantly compared to the control sample by 55.8 %, 111.8 %, 97.3 % and 170 %, respectively.
Conclusions. The observed increase in the activity of the antioxidant defense system, accumulation of oxidative modifications 
of proteins, and an increase in DNA double-strand breaks in the tissues of intracranial xenografts of non-small cell lung cancer in 
vivo suggest that the created models reflect processes similar to those in tumors of human non-small cell lung cancer.
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ВВЕДЕНИЕ

Онкогенез представляет собой многоэтапный про-
цесс, сопровождающийся состоянием окислительного 
стресса (ОС) – дисбаланса между продукцией свобод-
ных радикалов (СР) и активностью антиоксидантной 
системы (АОС) [1]. СР являются короткоживущими 
высоко реакционноспособными химическими со-
единениями, которые содержат один или несколько 
электронов с неспаренным спином и могут приводить 
к окислительным модификациям биомолекул. Глав-
ными СР являются активные формы кислорода (АФК) 
и активные формы азота (АФА) [2]. Принимая элек-
трон соседней молекулы, АФК приводит к образова-
нию радикала из потерявшей электрон молекулы [3].

К эффектам АФК относят окислительные поврежде-
ния белков, липидов, одно- и двунитевые разрывы ДНК, 
точечные мутации (8‑оксогуанин, урацил, АП-сайты). 
АФК увеличивают скорость возникновения мутаций 
в протоонкогенах и генах-супрессорах опухолей, кото-
рые становятся причиной неопластической трансфор-
мации. Кроме того, сигнальные пути, активированные 
СР, способствуют клеточной пролиферации, ангиогенезу 
и метастазированию. На примере АФА-опосредован-
ного окислительного стресса было показано, что СР 
способствуют клеточной трансформации путем актива-
ции фактора транскрипции AP‑1 [4]. Таким образом, ОС 
можно рассматривать в качестве индуктора онкогенеза.

Антиоксидантный статус в тканях опухолей различ-
ной локализации является глубоко изученным фак-
тором патогенеза злокачественного процесса [5–6]. 
Однако данных о состоянии АОС, ОС и ассоциирован-
ных с ним повреждений ДНК и белков в ткани ксено-
графтов в отечественной и зарубежной литературе 
не представлено.

Цель исследования: исследование антиоксидант-
ного статуса и степени повреждения ДНК в тканях 
подкожных ксенографтов немелкоклеточного рака 
легкого и перитуморальной зоны, созданных с ис-
пользованием клеточных линий А549 и Н1299.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Лабораторные животные
Исследование проводили на 35 интактных иммуно-

дефицитных самцах мышей линии Balb/c Nude с мас-
сой тела 18–24 г, возрастом 5–6 недель, из которых 7 
составляли контрольную группу (далее КГ). Животные 
содержались в SPF-виварии в системе искусственно 
вентилируемых клеток с соблюдением светового 
режима день/ночь (12/12 часов) при температуре 
22–26˚С и относительной влажности воздуха 50–60 %.

Работа с животными осуществлялась в соответ-
ствии с «Правилами проведения работ с использо-
ванием экспериментальных животных» Хельсинской 
декларации. План исследования был одобрен био-
этической комиссией Федерального государственного 
бюджетного учреждения «Научный медицинский 
исследовательский центр онкологии» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации.

Трансплантируемый опухолевый материал
В качестве трансплантируемого опухолевого био-

материала использовались клеточные линии A549 
и H1299, полученные в коллекции клеточных культур 
Института цитологии РАН. Клетки культивировали 
в среде RPMI1640 (БиолоТ, Россия) с добавлением 
10 % FBS (Gibco, США) и 100 мкг/мл стрептомицина 
в СО2 инкубаторе при 37 °C и 5 % СО2.

Наркотизация животных
Наркотизацию мышей осуществляли по запатен-

тованному ранее протоколу (патент на изобретение 
RU № 2712916, опубл. 05.02.2020 г., Бюл. № 4), пред-
полагающему проведение премедикации с помо-
щью внутримышечного введения 1,5 мл/кг препарата 
Ксила (Interchemie werken «De Adelaar» B.V, Нидер-
ланды) концентрацией 20 мг/мл. Через 15 минут 
после премедикации проводили внутримышечную 
инъекцию водного раствора препарата «Золетил 50» 
(Virbac, Франция) концентрацией 22,57 мг/мл. Об 
адекватности глубины наркоза судили по отсутствию 
«педального» рефлекса.

Таблица 1. Распределение экспериментальных животных по группам
Table 1. Distribution of experimental animals by groups 

Наименование группы / 
Group name

Код группы / 
Group code

Количество и пол 
животных / Number 

and sex of animals

Клеточная линия / 
Cell line

Концентрация клеток / 
Cellular concentration 

Опытная № 1 / Study No. 1 О1 7 ♂ A549 5 × 105

Опытная № 2 / Study No. 2 О2 7 ♂ A549 1 × 106

Опытная № 3 / Study No. 3 О3 7 ♂ H1299 5 × 105

Опытная № 4 / Study No. 4 О4 7 ♂ H1299 1 × 106
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Создание CDX-модели
Процедуру создания CDX-модели, проведенную 

в соответствии с протоколом для супратенториальных 
инъекций, адаптированным для данного экспери-
мента, проводили согласно таблице 1 [7].

Суспензии клеток, концентрацией 5 × 105 и 1 × 106, 
набирали в шприц Гамильтона, зафиксированный 
в манипуляторе, после чего имплантировали 5 мкл 
суспензии. Края раны соединяли простым узловым 
швом, используя шовный материал пролен 4–0.

Визуализация роста интракраниальных 
ксенографтов
Контроль темпов роста и визуализацию интракра-

ниальных ксенографтов проводили с помощью систе-
мы для микро-КТ в высоком разрешении Quantum 
GX2 (Perkin Elmer, США). Сканирование осуществляли 
в течение 2 минут при напряжении 90 кВ, силе тока 
88 µА и регуляторе вокселя составлял 72. Сканирова-
ние проводили на 15, 30 и 60 сутки после процедуры 
интракраниальной имплантации. Для ингаляционной 
наркотизации животного использовали изофлюран. 
Обработку полученных изображений осуществля-
ли с помощью программного обеспечения RadiAnt 
DICOM Viewer 4.6.9 Setup (Medixant).

Процедура эвтаназии, забора крови 
и выделения ксенографтов
Процедура эвтаназии животных, предполагала 

проведение декапитации с последующим забором 
крови в пробирки с антикоагулянтом на 60 сутки 
после процедуры интракраниальной имплантации. 
Посмертно проводили диссекцию головного мозга 
с последующим выделением опухолевой ткани и пе-
ритуморальной зоны.

Лизис клеточной суспензии и выделение белков
Выделенные фрагменты опухолевой ткани и пе-

ритуморальной зоны животных–опухоленосителей, 
а также условно здоровой ткани мозга контрольных 
животных гомогенизировали в 50 мМ Трис-HCl буфере 
(pH 8.0) в присутствии ингибиторов протеиназ при 
помощи ультразвукового гомогенизатора Ultrasonic 
Processor VCX‑130. Хранение образцов осуществля-
лось при –20оС.

Определение активности каталазы
Определение активности каталазы проводили 

с помощью электрофореза в неденатурирующих 
условиях в 8 % полиакриламидном геле (ПААГ) по 
Weydert и Cullen (Weydert, Cullen, 2009). Пробы лиза-
тов, содержащие 100 мкг белка, вносили в лунки геля, 
предварительно разведя в соотношении 1:1 с буфе-
ром, содержащим 0,5М Трис рН 6.8, глицерол и 200 
мкл 5 % бромфенолового синего. Преэлектрофорез 
проводили в течение 1 часа при 40 мА и 4 °С в буфере, 
содержащем 6,06 г Трис, 22,5 г глицина в 1 л деиони-
зованной воды. Электрофорез проводили в течение 
3 ч при 10 мА и 4 °С в том же буфере. Для инициа-
ции реакции, катализируемой каталазой, готовили 
0,003 % раствор H2O2, в котором инкубировали гели 
в течение 10 минут. Для окраски гелей использовали 
2 % раствор хлорида железа (III) и 2 % раствор фер-
рицианида калия. При проявлении ахроматических 
полос процесс окрашивания останавливали, помещая 
гели в деионизированную воду. Сканирование гелей 
осуществлялось при помощи ChemiDoc MP System 
(«Bio-Rad», США).

Определение активности 
супероксиддисмутазы
Определение активности супероксиддисмутазы 

проводили с помощью электрофореза в неденату-
рирующих условиях в 12 % ПААГ по Weydert и Cullen 
(Weydert, Cullen, 2009). Пробы лизатов, содержащие 

Рис. 1. КТ изображение интракраниального ксенографта.

Fig. 1. CT image of the intracranial xenograft.
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250 мкг белка, разводили в соотношении 1:1 с буфе-
ром, содержащим 0,5М Трис рН 6.8, глицерол и 200 
мкл 5 % бромфенолового синего. Процедуры пре-
электрофореза и электрофореза проводили в тех же 
режимах. Окрашивание проводили при комнатной 
температуре, помещая гель в краситель, содержащий 

700 мкл 0,1 % адреналина в 20 мл Na2CO3‑буфера. 
После проявления прозрачных полос на фиолетовом 
геле инкубацию останавливали, трижды промывая 
гель в деионизованной воде в течение 10 минут. 
Интенсивность ахроматических полос оценивали 
с помощью Image Lab 6.0.1 («Bio-Rad», США).

Рис. 2. Процент изменений активности каталазы в образцах интракраниальных ксенографтов, ткани перитуморальной зоны и 
условно здоровой ткани животных–опухоленосителей относительно контрольного образца; * – достоверные отличия (р < 0,05).
Примечание: контрольный образец считали равным нулю.

Fig. 2. Percentage of changes in catalase activity in samples of intracranial xenografts, tissue of the peritumoral zone and conditionally 
healthy tissue of tumor-bearing animals relative to the control sample; * – significant differences (p < 0.05).
Note: the control sample was considered equal to zero.

Таблица 2. Активность каталазы в исследуемых лизатах
Table 2. Catalase activity in the studied lysates

Группа / Group M ± m t p Δ %

Опухолевая ткань / Tumor tissue

О1 97,3 ± 0,67 262,08 0,0001 319,0

О2 126,3 ± 2,19 123,32 0,0003 443,9

О3 107 ± 1,15 184,15 0,0001 360,7

О4 132,7 ± 1,67 170,23 0,0001 471,2

Перитуморальная зона / Peritumoral zone

О1 56,7 ± 1,45 59,29 0,0011 144,0

О2 64,0 ± 2,52 42,48 0,003 175,5

О3 56,0 ± 1,53 55,41 0,0014 141,1

О4 76,3 ± 1,45 94,17 0,0004 228,6

Условно здоровая ткань / Relatively healthy tissue

О1 31,1 ± 1,59 12,48 0,033 34,0

О2 38,6 ± 0,25 95,99 0,001 66,1

О3 43,2 ± 0,97 51,41 0,0008 85,8

О4 44,1 ± 1,28 41,65 0,002 89,8
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Определение концентрации 
сульфгидрильных групп
Для определения концентрации сульфгидрильных 

групп использовали реактив Эллмана (Thermo Scientific, 
США). Стандартные растворы готовили, растворяя L-ци-
стеин гидрохлорид в реакционном буфере, содержа-

щем 0,1 М фосфат кальция и 1 мМ ЭДТА, рН 8.0. Опти-
ческую плотность измеряли при длине волны 412 нм 
на спектрофотометре Beckman Coulter DU‑800 (США).

Метод ДНК-комет
Для определения повреждений ДНК методом 

ДНК-комет использовали лимфоциты, выделенные 

Рис. 3. Процент изменений активности супероксиддисмутазы в образцах интракраниальных ксенографтов, ткани перитуморальной 
зоны и условно здоровой ткани животных-опухоленосителей относительно контрольного образца; * – достоверные отличия (р < 0,05).
Примечание: контрольный образец считали равным нулю.

Fig. 3. Percentage of changes in superoxide dismutase activity in samples of intracranial xenografts, peritumoral zone tissue and conditionally 
healthy tissue of tumor-bearing animals relative to the control sample; * – significant differences (p < 0.05).
Note: the control sample was considered equal to zero.

Таблица 3. Активность супероксиддисмутазы в исследуемых лизатах
Table 3. Superoxide dismutase activity in the studied lysates

Группа / Group M ± m t p Δ %

Опухолевая ткань / Tumor tissue

О1 550,93 ± 0,82 98,68 0,0001 18,8

О2 597,33 ± 0,59 155,92 0,0001 28,8

О3 557,90 ± 0,91 105,12 0,001 20,3

О4 616,40 ± 1,55 150,50 0,018 32,9

Перитуморальная зона / Peritumoral zone

О1 477,13 ± 1,57 13,02 0,010 2,9

О2 482,53 ± 0,92 20,82 0,006 4,0

О3 481,26 ± 0,82 19,71 0,008 3,8

О4 483,33 ± 1,40 19,85 0,003 4,2

Условно здоровая ткань / Relatively healthy tissue

О1 454,20 ± 0,57 11,31 0,039 -2,1

О2 459,93 ± 0,87 5,54 0,139 -1,1

О3 464,73 ± 2,11 0,75 0,789 0,2

О4 471,77 ± 4,54 4,14 0,218 1,7
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в градиенте плотности фикол-верографин. Клетки 
смешивали с PBS в соотношении 1:1, после чего 
наносили 60 мкл полученной суспензии на пред-
метные стекла, покрытые агарозой. Через 30 минут 
инкубации в 4 °С стекла помещали в лизирующий 
раствор на ночь. Процедуру электрофореза про-

водили в течении 30 минут при 25 В, 300 мА. Для 
окрашивания стекла инкубировали в 80 мкл броми-
стого этидия в течении часа. Визуализацию осуще-
ствляли с помощью флуоресцентного микроскопа. 
Полученные изображения анализировали с помо-
щью программы Comet Score, для оценки количества 

Рис. 4. Процент отклонений концентрации SH-групп в образцах интракраниальных ксенографтов, ткани перитуморальной зоны и 
условно здоровой ткани животных–опухоленосителей относительно контрольного образца; * – достоверные отличия (р < 0,05).
Примечание: контрольный образец считали равным нулю.

Fig. 4. Percentage of deviations in the concentration of SH-groups in samples of intracranial xenografts, peritumoral zone tissue and 
conditionally healthy tissue of tumor-bearing animals relative to the control sample; * – significant differences (p < 0.05).
Note: the control sample was considered equal to zero.

Таблица 4. Концентрация сульфгидрильных групп в исследуемых лизатах, нМ SH/мг белка
Table 4. Concentration of sulfhydryl groups in the studied lysates, nM SH/mg of protein

Группа / Group M ± m t p Δ %

Опухолевая ткань / Tumor tissue

О1 19,5 ± 0,33 25,48 0,0006 31,4

О2 29,1 ± 0,33 77,91 0,0081 96,0

О3 26,8 ± 1,16 26,05 0,005 80,4

О4 36,2 ± 0,47 96,67 0,0064 143,8

Перитуморальная зона / Peritumoral zone

О1 14,4 ± 0,25 2,68 0,374 –2,9

О2 15,6 ± 0,15 5,55 0,137 5,4

О3 18,4 ± 0,29 20,75 0,001 24,0

О4 20,9 ± 0,49 26,93 0,0008 41,2

Условно здоровая ткань / Relatively healthy tissue

О1 16,0 ± 1,65 1,83 0,555 7,8

О2 13,9 ± 0,28 5,29 0,119 –6,1

О3 16,3 ± 0,67 5,11 0,148 9,8

О4 17,8 ± 0,03 22,57 0,0128 20,2
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двунитевых разрывов использовали показатель «tail 
moment», равный отношению длины хвоста кометы 
(tail lenght) к содержанию ДНК в хвосте (tail DNA 
percent).

Статистическая обработка
В ходе исследования эксперименты выполняли 

в трех параллелях для каждой клеточной линии, 
поэтому представленные результаты отражают 
средние значения проведенных экспериментов. 
Статистическую обработку данных осуществляли 
с помощью программ Statistica 10.0 (StatSoft. Inc., 
США) и PDQuest 2-DAdvanced 8.0.1 (Bio-Rad, США). 
Для оценки статистической значимости различий 
сравниваемых групп использовали t-критерий 
Стьюдента. Отклонения считали достоверными при 
вероятности различий сравниваемых групп более 
95 % (р < 0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Путем интракраниальной имплантации клеточных 
линий А549 и Н1299 были созданы четыре CDX-моде-
ли поражения головного мозга метастазами немелко-
клеточного рака легкого. Изображение микро-КТ, 
полученное на 30 день после процедуры импланта-
ции, представлено на рисунке 1.

На основании результатов микро-КТ можно го-
ворить о наличии экзофитного роста ксенографтов 
у большинства животных-реципиентов. Приживляе-
мость опухолевого материала во всех опытных груп-
пах составила 100 %.

Установлено, что активность каталазы в иссле-
дуемых лизатах интракраниальных ксенографтов, 
ткани перитуморальной зоны и условно здоровой 
ткани животных–опухоленосителей во всех опыт-

ных группах статистически значимо увеличивалась 
относительно условно-здоровой ткани интактных 
животных, причем наибольшие отличия от контроля 
были зарегистрированы в группе животных, которым 
имплантировали культуру Н1299 в концентрации 1 
× 106 (О4) (табл. 2).

Наиболее выраженное увеличение активности 
каталазы относительно контрольного образца на-
блюдалось в опухолевой ткани животных, которым 
имплантировали опухолевый материал в наиболь-
шей концентрации (в группах О2 и О4), что соста-
вило 443,9 % и 471,2 % изменений (рис. 2). В образцах 
перитуморальной зоны наибольший процент изме-
нений также был зарегистрирован в группах О2 и О4, 
что составило 175,5 % и 228,6 %. В образцах условно 
здоровой ткани наиболее выраженные изменения 
были зарегистрированы в группах О3 и О4, что соста-
вило 85,8 % и 89,8 %, соответственно.

Было обнаружено, что активность супероксиддис-
мутазы в исследуемых лизатах интракраниальных 
ксенографтов и ткани перитуморальной зоны ста-
тистически значимо увеличивалась относительно 
контрольного образца во всех опытных группах. 
Однако, в образцах условно здоровой ткани живот-
ных–опухоленосителей группы О1 было выявлено 
статистически значимое уменьшение активности 
СОД на 2,1 % (табл. 3). В образцах лизатов условно 
здоровой ткани групп О2, О3 и О4 статистически 
значимого уменьшения активности каталазы не 
обнаружено.

Наиболее выраженное увеличение активности 
СОД наблюдалось в ткани интракраниальных ксено-
графтов с наибольшей опухолевой нагрузкой (в груп-
пах О2 и О4), что составило 28,8 % и 32,9 % измене-
ний относительно контрольного образца (рис. 3).

Рис. 5. Микрофотографии ДНК-комет. А – вид ДНК-кометы в лимфоцитах животных с ксенографтами А549 (5 × 105); В – вид ДНК-комет 
в лимфоцитах интактных животных.

Fig. 5. Micrographs of DNA comets. A – type of DNA comet in lymphocytes of animals with xenografts A549 (5 × 105); B – type of DNA comets 
in lymphocytes of intact animals.

А B
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Было выявлено статистически значимое увели-
чение концентрации SH-групп относительно кон-
трольного образца в лизатах опухолевой ткани во 
всех экспериментальных группах, причем наиболь-
шая концентрация наблюдалась в группе экспери-
ментальных животных с наибольшей опухолевой 
нагрузкой (О4) и составила 36,2 ± 0,47. Статистически 
значимое увеличение концентрации в образцах пе-
ритуморальной зоны наблюдалось в группах живот-
ных, которым была имплантирована культура Н1299 
(О3 и О4), что составило 18,4 ± 0,29 и 20,9 ± 0,49, 
соответственно. В образцах условно здоровой ткани 
головного мозга статистически значимое увеличение 
концентрации SH-групп (20,2 %) было зарегистриро-
вано в группе носителей Н1299 в концентрации 1*106 
(О4) (табл. 4, рис. 4).

Количество двунитевых разрывов ДНК оценивали 
по критерию «tail moment» на основании результа-
тов флуоресцентной микроскопии. Примеры микро-
фотографий, полученных ДНК-комет представлены 
на рисунке 5.

Установлено, что % изменений показателя «tail 
moment» в группах О1, О2, О3 и О4 статистически 
значимо увеличивался относительно контрольного 
образца на 55,8 %, 111,8 %, 97,3 % и 170 %, соответ-
ственно (рис. 6).

АФК играют важную роль во многих патофизио-
логических процессах, в том числе в активации 
онкогенов, ингибировании генов-супрессоров, пере-
кисном окислении липидов, повреждении белков, 
а также активации клеточной дифференцировки. 
Активация таких ферментов антиоксидантной си-
стемы, как супероксиддисмутаза, каталаза, глута-
тионпероксидаза, глутатионредуктаза и глутатион 
S-трансфераза является хорошо описанным собы-
тием развития опухолей головного мозга у человека, 
однако зарубежных и отечественных исследований, 

зарегистрировавших повышение концентрации 
данных ферментов в тканях ксенографтов крайне 
мало [7–10].

В результате проведенного эксперимента были 
успешно созданы модели опухолевого поражения 
головного мозга метастазами немелкоклеточного 
рака легкого, в 100 % характеризующиеся интра-
краниальным характером роста. Во всех образцах 
опухолевой ткани индуцированных новообразова-
ний отмечалось статистически значимое увеличе-
ние активности антиоксидантных ферментов, что 
является подтверждением течения процессов пере-
кисного окисления в опухолевых клетках. Кроме 
того, повышение активности ферментов отмеча-
лось в некоторых образцах перитуморальной зоны 
и условно здоровой ткани экспериментальных жи-
вотных. Также было установлено повышение кон-
центрации сульфгидрильных групп в лизатах трех 
видов тканей и количества двунитевых разрывов 
ДНК в лимфоцитах животных-опухоленосителей. 
Полученные результаты согласуются с результатами 
других исследований, проведенных для опухолевой 
ткани пациентов. Так, например, в работе Погорело-
вой Ю. А. и соав. (2011) было продемонстрировано 
увеличение активности антиоксидантных ферментов 
в образцах ткани первичных опухолей головного 
мозга и метастазов рака молочной железы, легкого 
и почки, локализованных в головном мозге [10]. 
Авторами было убедительно продемонстрирована 
ассоциация окислительных повреждений белков 
и нуклеиновых кислот с накоплением АФК в клетках. 
Кроме того, в работе Тушинской Л. А. с коллегами, 
была описана роль АФК в пролиферации опухолей 
головного мозга, что подтверждает закономерный 
характер повышения активности антиоксидантных 
ферментов в тканях первичных и метастатических 
опухолей головного мозга [11–14]. Наблюдаемые 
в настоящем исследовании изменения активности 
антиоксидантных ферментов могут рассматриваться 
в качестве клинико-экспериментальных закономер-
ностей и могут быть использованы в качестве одного 
из критериев валидации моделей in vivo.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Наблюдаемое повышение активности системы 
антиоксидантной защиты, накопление окислитель-
ных модификаций белков, а также увеличение дву-
нитевых разрывов ДНК в тканях интракраниальных 
ксенографтов немелкоклеточного рака легкого in vivo 
позволяет говорить о том, что созданные модели 
отражают процессы, сходные с таковыми в опухолях 
немелкоклеточного рака легкого человека.

Рис. 6. Среднегрупповые значения показателя «tail moment».

Fig. 6. Average group values of the "tail moment" indicator.
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СРАВНЕНИЕ ЭФФЕКТИВНОСТИ СПОСОБОВ КОНТРАСТИРОВАНИЯ 
IN VIVO МОДЕЛЕЙ КОЛОРЕКТАЛЬНОГО РАКА 

А. С. Гончарова, Д. В. Ходакова�, А. В. Галина, Е. В. Заикина, Л. З. Курбанова,  
М. В. Миндарь, С. В. Гурова 

НМИЦ онкологии, г. Ростов-на-Дону, Российская Федерация
� KhodakovaDV@yandex.ru

Резюме

Цель исследования. Сравнить эффективность существующих способов контрастирования при проведении микроком-
пьютерной томографии in vivo для визуализации моделей колоректального рака, полученных методом ортотопической 
имплантации в слепую кишку иммунодефицитным мышам линии BALB/c Nude.
Материалы и методы. Исследование было выполнено на самках мышей линии BALB/c Nude (N = 25), которым имплан-
тировали перевиваемый штамм КРР человека в слепую кишку. Через 20 дней после имплантации животным вводили 
контрастный агент «Оптирей» различными способами (внутривенно, перорально, внутрибрюшинно, ректально) и визуа-
лизировали на приборе Quantum GX2. Полученные изображения были импортированы в программу RadiAnt DICOM 
Viewer, где были выполнены замеры опухолевых узлов. После была проведена лапаротомия с замером опухолевых узлов 
штангенциркулем. На последнем этапе исследования животных эвтанизировали методом дислокации шейных позвонков. 
Опухоли были иссечены, замерены штангенциркулем и помещены в 10 % формалин для проведения гистологического 
анализа согласно стандартной методике.
Результаты. При внутривенном, пероральном и внутрибрюшинном введении контраста средние значения объемов опухо-
левых ксенографтов по результатам микро-КТ составили 53,7 ± 5,2 мм3, 52,7 ± 6,4 мм3 и 63,6 ± 5,6 мм3 соответственно, по 
данным лапаротомии – 43,0 ± 5,5 мм3, 44,5 ± 5,4 мм3 и 58,5 ± 5,5 мм3 соответственно, по данным, полученным посмертно – 
55,2 ± 6,6 мм3 53,2 ± 8,8 мм3 65,9 ± 3,8 мм3 соответственно. Для этих трех групп средние объемы опухолей, полученные 
при измерении опухолей посмертно были сопоставимы с объемами полученными при проведении микро-КТ, но выше 
данных, полученных при лапаротомии.
Заключение. Полученные нами данные показывают, что внутривенный, внутрибрюшинный и пероральный способы введе-
ния контраста являются более адекватными и предпочтительными при проведении микро-КТ на лабораторных животных.

Ключевые слова:
колоректальный рак, PDX-модели, Balb/c Nude, микро-компьютерная томография, in vivo, контрастный агент
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A COMPARATIVE STUDY OF DIFFERENT CONTRAST ADMINISTRATION ROUTES 
EFFICIENCY PERFORMED ON IN VIVO COLORECTAL CANCER MODELS   
A. S. Goncharova, D. V. Khodakova�, A. V. Galina, E. V. Zaikina, L. Z. Kurbanova, M. V. Mindar, S. V. Gurova 

National Medical Research Centre for Oncology, Rostov-on-Don, Russian Federation
� KhodakovaDV@yandex.ru

Abstract

Purpose of the study. The investigation is aimed to provide a systematic comparison of different contrasting methods for in vivo 
micro-CT diagnostic of orthotopic colorectal cancer models extracted by ortotopic implantation into the caecum of immuno-
compromised mice BALB/c Nude lines.
Materials and methods. BALB/c Nude (N = 25) female mice were implanted by transplanted human colorectal cancer strain into 
the cecum. 20 days after the implantation mice were administered with iodine-based contrast agent Optiray by means of different 
administration method (intravenously, per os, intraperitoneally, per rectum) and micro-CT scans have been registered via Quantum 
GX2 tomograph. Measurement of tumor nodes was performed both by means of estimation from micro-CT images via RadiAnt 
DICOM Viewer software and by means of explicit measurements using calipers upon laparotomy and posthumously. At the last 
stage of the study, the animals were euthanized by cervical dislocation. The tumors were excised, measured with a caliper and 
placed in 10 % formalin for the standard histological analysis according to the standard methods.
Results. The average volumes of tumor xenografts in animals with intravenous, oral, and intraperitoneal contrast administration 
measured at micro-CT were 53.7 ± 5.2 mm3, 52.7 ± 6.4 mm3 and 63.6 ± 5.6 mm3 respectively; measured at laparotomy – 43.0 ± 
5.5 mm3, 44.5 ± 5.4 mm3 and 58.5 ± 5.5 mm3 respectively; measured post-mortem – 55.2 ± 6.6 mm3, 53.2 ± 8.8 mm3 and 65.9 
± 3.8 mm3 respectively. The average volumes of tumor xenografts isolated post-mortem in these groups were comparable with 
the values shown at micro-CT, but larger than the volumes measured at laparotomy.
Conclusion. The results obtained demonstrated that intravenous, peroral and intraperitoneal administration techniques provide 
the best visualization of laboratory rodents pathological tissue upon in vivo micro-CT diagnostics and thus are preferred.

Keywords:
colon cancer, PDX model, BALB/c Nude, micro-computed tomography, in vivo, contrast agent
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ВВЕДЕНИЕ

Колоректальный рак (КРР), включающий злокаче-
ственные опухоли толстой и прямой кишки, занимает 
третье место по заболеваемости и второе место по 
смертности среди злокачественных новообразований 
во всем мире [1; 2]. Одной из причин высокой смерт-
ности от данного заболевания является резистент-
ность к терапии и ее значимая токсичность. Поэтому 
для преодоления данной проблемы необходима раз-
работка новых противоопухолевых препаратов и ран-
няя оценка их терапевтической эффективности, что 
позволит избежать продолжения нерезультативного 
лечения и увеличить выживаемость пациента [3; 4].

Для создания новых противораковых препаратов 
и проведения доклинических исследований широко 
используются ксеногенные мышиные модели, создан-
ные путем имплантации человеческих раковых клеток 
(CDX- cell line derived xenograft) или образцов опухолей 
пациентов (PDX- patient derived xenograft) иммуно-
дефицитным мышам [5; 6]. Наиболее часто применяют 
подкожную имплантацию раковых клеток или тканей 
материала, так как это быстрый, не требующий специ-
альных навыков и оборудования метод [7–10]. Однако 
при этом опухоль развивается в чужеродном микро-
окружении, что оказывает существенное влияние на 

рост и терапевтический ответ ксенографта. Ортотопиче-
ские мышиные модели создаются инъекцией культуры 
опухолевых клеток или опухолевого фрагмента, взятого 
от пациента в гистологически соответствующий сайт. 
Данные модели сохраняют естественное микроокруже-
ние опухоли, включая ангиогенные и метастатические 
факторы. Они более точно имитируют патологическую 
картину заболевания и являются клинически значи-
мыми для оценки онкогенеза, прогрессирования опу-
холи и ответа на лечение [8; 11]. Однако для данной 
модели требуются доступные методы визуализации 
с высоким разрешением.

Микрокомпьютерная томография (микро-КТ) – это 
неразрушающий неинвазивный метод исследова-
ния образцов исключительно высокого разрешения. 
Первоначально микро-КТ демонстрировала хорошее 
изображение только высококонтрастных структур, 
таких как кости или имплантаты. С улучшением чув-
ствительности детектора рентгеновского излучения 
были достигнуты заметные улучшения во временном 
и в геометрическом разрешении, а также в скорости 
считывания. Введение контрастных агентов, которые 
рассеивают рентгеновские лучи, позволяет оцени-
вать структуру внутренних органов и морфологию 
сосудов [12]. На сегодняшний день благодаря доступ-
ности коммерческих систем с микроскопическим 

Рис. 1. Имплантация фрагмента донорской 
опухоли в слепую кишку мыши: A – нало-
жение кисетного шва на купол слепой 
кишки, B – надрез серозно-мышечного 
шва купола слепой кишки, C – импланта-
ция фрагмента опухоли в карман слепой 
кишки, D – затягивание лигатуры, E – вид 
мыши после ушивания брюшины и кожи.

Fig. 1. Implantation of a donor tumor frag-
ment into the cecum of a mouse: A – applying 
a purse-string suture on the dome of the 
cecum, B – incision of the serous-muscular su-
ture of the dome of the cecum, C – implanta-
tion of a tumor fragment into a pocket of the 
cecum, D – ligature tightening, E – view of the 
surgical wound after suturing the peritoneum 
and skin.
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разрешением и возможности проводить опыты in 
vitro и in vivo, микро-КТ может являться полезным 
инструментом в работах по изучению колоректаль-
ного рака на животных моделях [13]. Ограничением 
является недостаточная разность контраста между 
мягкими тканями и злокачественными новообразо-
ваниями. Согласно литературным данным существует 
несколько способов контрастирования, которые при-
менимы для лабораторных животных: внутривенный, 
пероральный, внутрибрюшинный, ректальный [14–
18]. Однако исследований сравнения эффективности 
данных методов для визуализации моделей колорек-
тального рака ранее проведено не было.

Цель исследования: сравнить эффективность су-
ществующих способов контрастирования при про-
ведении микрокомпьютерной томографии in vivo 
для визуализации моделей колоректального рака, 
полученных методом ортотопической имплантации 
в слепую кишку иммунодефицитным мышам линии 
BALB/c Nude.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Животные. Исследование было проведено на 25 
мышах–самках линии BALB/c Nude в возрасте 8–10 
недель и весом 20–25 г. Всех животных содержали 
в индивидуально вентилируемых клетках, при 12‑часо-
вом дневном цикле, температуре воздуха 22–24 °C 
и влажности 40–70 %. Доступ к предварительно про-
автоклавированной пище и воде был предоставлен 
ad libitum. Все манипуляции с мышами в исследова-

нии были проведены с соблюдением «Правил про-
ведения работ с использованием экспериментальных 
животных».

Получение ортотопической ксеногенной опухоле-
вой модели. Для создания ортотопической ксеноген-
ной опухолевой модели использовали полученный 
в ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России пере-
виваемый штамм КРР человека. Образец опухолевой 
ткани для создания ортотопической PDX модели КРР 
был получен от пациента, обратившегося в отделение 
абдоминальной онкологии № 2 ФГБУ «НМИЦ онко-
логии» Минздрава России в мае 2020 г. От пациента 
было получено добровольное письменное согласие 
на передачу биологического образца.

Перед имплантацией мышам внутримышечно 
вводили инъекционный наркоз. В качестве препа-
рата для премедикации использовали «Рометар» 
(«Bioveta, a.s.», Чешская Республика) концентрацией 
20 мг/мл в дозе 1,5 мл/кг. Для основной анестезии 
применяли «Золетил 100» («Virbac», Франция) в дозе 
67,5 мг/кг массы тела животных. Перед ксенотранс-
плантацией фрагменты опухоли, хранившиеся в био-
банке ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России, 
были разморожены на водяной бане при темпера-
туре 37°. Фрагменты опухоли после полного оттаива-
ния тщательно промывали стерильной средой RPMI 
1640 и делили на части размером 2 мм × 2 мм × 2 мм. 
Мышей анестерировали внутрибрюшинной инъек-
цией комбинации ксилазина (Interchemie Werken 
«de Adelaar» BV, Нидерланды) и тилетамина–зола-
зепама («Virbac», Франция). При имплантации в сле-

Таблица 1. Способы введения контраста животным
Table 1. Description of different techniques for contrast administration

Номер 
группы / 
Group 
number

Способ введения 
контраста / contrast 
administration 
technique 

Разведение 
контрастного препарата 
«Оптирей» / Dilution of 
contrast “Optirey”

Объем вводимого 
контраста, мл / 
The amount of 
administered 
contrast, ml

Время, через 
которое проводили 
сканирование, ч / 
Time fixed at the point 
of scanning, hrs

Количество 
и пол 
животных / 
Number and 
sex of animals

1 Без контраста / 
Without contrast - - - 5♀

2 Внутривенно / 
Intravenous - 0,2 1 5♀

3 Перорально / Orally 1:4
1,0 (по 0,25 через 
1 час) / 1.0 (0.25 in 

an hour)
3* 5♀

4 Внутрибрюшинно / 
Itraperitoneal 1:4 1,0 0,25 5♀

5 Ректально / Rectal 1:10

До рефлюкса 
из анального 

отверстия / before 
the anal reflux

Сразу после введения 
/ immediately after 

administration 
5♀

Примечание: * – время после первого введения контраста. 
Note: * – time spent after 1st contrast administration.
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пую кишку доступ в брюшную полость осуществляли 
через последовательное рассечение кожи и брюшины 
длиной 1,5–2 см. Слепую кишку выводили в операци-
онную рану и промывали стерильным физиологиче-
ским раствором. На купол слепой кишки накладывали 
кисетный шов лигатурой 5.0 («Ethicon», США). Далее 
делали разрез серозно-мышечного слоя и формиро-
вание «кармана», в который помещали опухолевый 
фрагмент донора. После этого затягивали лигатуру, 
возвращали кишку в брюшную полость и послойно 
зашивали брюшину и кожу животного. За живот-
ными внимательно наблюдали на предмет наличия 
признаков воспаления, дискомфорта, потери веса, 
ухудшения общего состояния. В конце исследования 
животных анестезировали внутрибрюшинной инъек-
цией ксилазина и тилетамина–золазепама и эвтани-
зировали методом дислокации шейных позвонков.

Микрокомпьютерная томография. Через 20 дней 
после имплантации животных визуализировали на 
приборе Quantum GX2 microCT (Perkin Elmer, США). 
Перед сканированием мышам вводили контраст-
ный препарат Оптирей в дозировке 350 мг йода/

мл («Mallinckrodt», Канада). В зависимости от спо-
соба введения контраста мыши были поделены на 5 
групп (n = 5 для каждой группы): внутривенное вве-
дение контраста; пероральное; внутрибрюшинное; 
ректальное; без контраста. Режим сканирования: 
напряжение – 90 кВ, сила тока – 88 мкА, поле зрения – 
86 мм × 72 мм, размер вокселя – 144 мкм, режим 
сканирования – высокое разрешение, время – 4 мин, 
вращение гентри 360°. За один круг прибор произ-
вел 427 проекции. Во время сканирования живот-
ных анестезировали 2 % изофлураном («Laboratories 
Karizoo, S.A.», Испания), используя прибор для ане-
стезии RAS‑4 (Perkin Elmer, США). После сбора данных 
изображения в формате DICOM были импортированы 
в программное обеспечение для просмотра проекций 
и трехмерной реконструкции RadiAnt DICOM Viewer 
(Medixant, Польша).

Гистологический анализ. После эвтаназии орто-
топические опухоли КРР были выделены, замерены 
штангенциркулем и помещены в 10 % формалин для 
фиксации на 24 ч. После этого биоматериал заливали 
парафином, разрезали на срезы толщиной 5 мкм, 

Рис. 2. Результаты визуализации ортотопических моделей КРР на приборе Quantum GX2: А – без контраста, B – при внутривенном 
введении контраста, C – при пероральном введении контраста, D – при внутрибрюшинном введении контраста, E – при ректальном 
введении контраста, F – при ректальном введении контраста (вид в проекции максимальной интенсивности); C – слепая кишка,  
L – печень, S – желудок, S.I. – тонкая кишка, L.I. – толстая кишка. (→) обозначена опухоль. 

Fig. 2. The results of orthotopic CRC models visualization obtained by Quantrum GX2: A – without contrast, B – intravenous injection,  
C – peroral administration, D – intraperitoneal injection, E – rectal administration, F – rectal administration (maximum intensity projection 
view); C – cecum, L – liver, S – stomach, S.I, – small intestine, L.I. – large intestine. (→) depicts the location of the tumor.
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окрашивали гематоксилином и эозином («Sigma», 
США). Окрашенные срезы исследовали и анализи-
ровали под световым микроскопом ZEISS Axioscope 
(«ZEISS», Германия).

Объем опухолевых ксенографтов. Объем опухо-
левых узлов высчитывался по формуле:

V = (а × b2)/2,
где а и b – длина и ширина опухолевого узла, полу-

ченные после сканирования или во время проведе-
ния лапаротомии, V – объем опухоли (мм3).

Статистическая обработка данных. Статистиче-
ская обработка данных была выполнена в программе 
Statistica 12.0 (StatSoft Inc., США).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Целью настоящего исследования было сравнить 
эффективность существующих способов контрасти-
рования с использованием коммерчески доступного 
контрастного вещества «Оптирей» при проведении 
микро-КТ in vivo для визуализации моделей КРР, 

полученных методом ортотопической имплантации 
в слепую кишку мышей. Для этого нами были созданы 
ортотопические PDX-модели КРР.

Опухолевый материал после оттаивания на водяной 
бане был промыт стерильной средой RPMI 1640, далее 
разделен на фрагменты размером 2 мм × 2 мм × 2 мм 
и имплантирован мышам в слепую кишку (рис. 1).

На 20 день после имплантации опухолевого мате-
риала была проведена компьютерная томография на 
приборе микро-КТ (рис. 2). Предварительно живот-
ным был введен контрастный агент различными спо-
собами согласно следующей схеме (табл. 1).

Несмотря на высокое разрешение прибора для 
микро-КТ Quantum GX2, сложно оценить результаты 
визуализации из-за низкого контраста между мягкими 
тканями (рис. 2A). Для решения данной проблемы 
мы использовали контрастирующее вещество «Опти-
рей», которое вводили различными способами. При 
внутривенном введении наблюдалось повышение 
контрастности печени и опухоли, что позволило четко 
определить их границы (рис. 2B). Это связано с тем, 
что препарат «Оптирей», циркулируя в потоке крови, 

Рис. 3. Лапаротомия животных: A и B – мыши BALB/c Nude с ортотопическим ксенографтом в слепой кишке, C и D – замер опухолевых 
узлов. (→) и (*) обозначены опухоль и слепая кишка, соответственно.

Fig. 3. Laparotomy in animals: A and B – mice of BALB/c Nude line with orthotopic xenograft in the cecum, C and D – measurement of the tumor 
nodes. Symbols (→) and (*) depicts tumor and cecum, respectively.
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Таблица 2. Достоинства и недостатки различных методов контрастирования моделей КРР
Table 2. Advantages and disadvantages of different contrast administration techniques in terms of CRC tumor visualization

Способ контрастирования / 
Contrast administration 
technique 

Достоинства / Advantages Недостатки / Disadvantages 

Внутривенно / Intravenous

Накопление контраста в злокачественных 
образованиях за счет лучшего 
кровоснабжения в органах с развитой 
сосудистой сеткой, что помогает 
определить размеры опухоли и оценить 
метастазирование в печень / Accumulation 
of contrast in malignant formations due to 
better blood supply in organs with a developed 
vascular network, which helps to determine 
the size of the tumor and assess liver 
metastasis 

Технически сложный способ, требует 
определенных навыков у исследователя / 
Technically difficult method, that requires 
certain skills from the researcher

Перорально / Peroral

Повышение интенсивности изображения 
органов ЖКТ, что важно при определении 
границы инвазии опухоли в органы ЖКТ 
и оценке метастазирования в следующие 
органы ЖКТ: желудок, тонкая кишка, слепая 
кишка / An increase in the intensity of the 
image of the GI tract, which is important 
in terms of determining the boundaries of 
tumor invasion into the GI tract and assessing 
metastasis to the following GI organs: 
stomach, small intestine, caecum

Контраст не накапливается в 
злокачественном новообразовании, для 
визуализации отделов ЖКТ требуется серия 
пероральных введений контрастного агента, 
не повышается интенсивность изображения 
толстой кишки / Contrast does not 
accumulate in a malignant neoplasm, a series 
of oral administrations of a contrast agent is 
required to visualize the GI tract, the intensity 
of the image of the colon does not increase

Внутрибрюшинно / 
Intraperitoneal

Улучшение микроконтрастной визуализации 
границ всех органов брюшной полости 
и опухолей за пределами поражённого 
органа / Improvement of micro-contrast 
visualization of the boundaries of all abdominal 
organs and tumors outside the affected organ

Контраст не накапливается в 
злокачественном новообразовании, граница 
опухоли видна только за пределами 
поражённого органа / The contrast does 
not accumulate in the malignant neoplasm, 
the tumor border is visible only outside the 
affected organ 

Ректально / Rectal

Отличная визуализация прямой кишки и 
нисходящей ободочной кишки, возможно 
определение опухолей и метастазов КРР в 
этих отделах / Excellent visualization of the 
rectum and descending colon, it is possible 
to determine tumors and CRC metastases in 
these departments

Не контрастируются слепая кишка и 
восходящая ободочная кишка, сложно 
обнаружить опухоли и метастазы КРР в этих 
отделах / The cecum and ascending colon do 
not contrast, it is difficult to detect tumors and 
CRC metastases in these departments

Рис. 4. Гистологические препараты КРР, окрашенные гематоксилином и эозином: А – донорская опухоль, B – опухоль, 
имплантированная в слепую кишку мыши линии BALB/c Nude. Увеличение, × 100.

Fig. 4. H&E-stained histology results obtained for: A – donor of CRC tissue, B – CRC tissue, which were implanted into cecum of BALB/c Nude 
mouse. Magnification, × 100.
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накапливается в органах и новообразованиях, где 
присутствует развитая сосудистая сеть. При серийном 
пероральном введении хорошо визуализируются 
органы желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), такие 
как желудок, тонкая кишка и слепая кишка (рис. 2C). 
В данном случае возможно определить границу 
прорастания опухоли в слепую кишку, однако точно 
определить размеры злокачественного образования, 
выходящего за пределы пораженного органа, оста-
ется сложной задачей. При интраперитонеальном 
пути введения контраст заполняет внутрибрюшинное 
пространство, позволяя разграничить внутренние 
органы и опухоль за пределами поражённого органа 
(рис. 2D). При ректальном введении контрастного 
агента животным хорошо визуализируется прямая 
кишка и нисходящая ободочная кишка, но препарат 
«Оптирей» не доходил до слепой кишки и, следова-
тельно, никак не контрастировал опухоль (рис. 2E‑2F).

После сканирования животным проводили лапа-
ротомию с замером опухолевых узлов штангенцир-
кулем (рис. 3).

Средние значения объемов опухолевых ксено-
графтов животных в группе без использования кон-
траста и в группе с ректальным введением контраста, 
полученные в программе RadiAnt DICOM Viewer при 
визуализации методом микро-КТ, составили 42,2 ± 
6,7 мм3 и 44,3 ± 9,4 мм3 соответственно, средние 
значения опухолевых ксенографтов животных этих 
же групп при измерении штангенциркулем при про-
ведении лапаротомии составили 39,3 ± 6,0 мм3 и 43,7 
± 5,1 мм3, при измерении штангенциркулем среднее 
значение объемов, посмертно выделенных ксено-
графтов составили 47,0 ± 4,8 мм3 и 58,5 ± 7,8 мм3, 
что было больше значений, полученных при микро-
КТ и лапаротомии для обеих групп. Наблюдаемые 
различия связаны, вероятно, с тем фактом, что при 
выполнении сканирования в отсутствии контрастиро-
вания опухоли, ее границы не были четко обозначены 
на изображениях, а при измерении штангенциркулем 
во время проведения лапаротомии возможно выпол-
нить измерения лишь той части опухоли, которая 
находится за пределами поражённого органа.

При внутривенном, пероральном и внутрибрюшин-
ном введении препарата «Оптирей» средние значе-
ние объемов опухолевых ксенографтов по результа-
там микро-КТ составили 53,7 ± 5,2 мм3, 52,7 ± 6,4 мм3 
и 63,6 ± 5,6 мм3 соответственно, что совпадало со 
средними значениями размеров опухолевых узлов, 
измеренных посмертно (55,2 ± 6,6 мм3, 53,2 ± 8,8 мм3 
и 65,9 ± 3,8 мм3 соответственно). Объемы опухолевых 
узлов по данным лапаротомии в группах при внутри-
венном, пероральном и внутрибрюшинном способах 
контрастирования составили 43,0 ± 5,5 мм3, 44,5 ± 
5,4 мм3 и 58,5 ± 5,5 мм3, что было меньше объемов 
опухолевых узлов, выделенных посмертно.

Преимущества и недостатки описанных способов 
контрастирования резюмированы в таблице 2.

В конце исследования животных эвтанизировали 
методом шейной дислокации. Опухоли у мышей 
линии BALB/c Nude были иссечены, посмертно заме-
рены штангенциркулем и помещены в 10 % формалин 
для проведения гистологического анализа (рис. 4).

Биоматериал, полученный от пациента, и орто-
топические ксенографты были описаны как умеренно 
дифференцированная аденокарцинома (G2). Степень 
дифференцировки и митотическая активность ксено-
генных опухолей не отличались от донорской опу-
холи. Из чего можно сделать вывод, что полученные 
ксенографты сохранили гистологические особенности 
донорской опухоли.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В нашем исследовании были получены ортотопи-
ческие PDX-модели КРР на мышах линии BALB/c Nude. 
Применение компьютерной томографии с высоким 
разрешением позволяет неинвазивно подтвердить 
приживление донорской опухоли, а также замерить 
размеры опухолевых узлов. В нашем исследовании 
мы установили, что при визуализации ксенографтов, 
имплантированных в слепую кишку животных, более 
адекватные данные получаются при внутривенном, 
внутрибрюшинном и пероральном способах введе-
ния контраста.
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Резюме

Цель исследования. Изучить уровни факторов адреналовой оси в гипоталамусе, надпочечниках и сыворотке крови мышей 
и катехоламинов в надпочечниках при самостоятельном росте меланомы В16 и карциномы легких Льюис (LLC) и сочетан-
ном их росте у самок мышей, а у самцов – при самостоятельном росте В16 и сочетанном росте В16 и LLC.
Материалы и методы. Самцы и самки мышей Balbc/Nude были разделены на группы по 7 штук: 1 – интактные; 2 – рост 
меланомы В16/F10, 3 – рост LLC, 4 – сочетанный рост меланомы и LLC. В гомогенатах гипоталамуса и надпочечников, 
в сыворотке крови животных всех групп методом ИФА определяли содержание кортикотропин-рилизинга, норадреналина 
и дофамина, методом РИА определяли уровень 17‑гидроксипрогестерона (17-ОНР), дегидроэпиандростерон-сульфата 
(ДГЭА-S) и кортизола. Статистическую обработку результатов проводили с помощью программы Statistica 10.0.
Результаты. У самок мышей при всех вариантах роста опухоли имело место повышение уровня КТ-рилизлинга в гипо-
таламусе, сопровождаемое подъемом всех показателей, характеризующих состояние стресса – кортизола, соотношения 
кортизол/ДГЭАS и норадреналина. Однако в сыворотке крови повышение уровня кортизола блокировалось высоким 
уровнем ДГЭА-S, вследствие чего соотношение кортизол/ДГЭА-S было либо в пределах нормы (меланома В16 и сочета-
ние В16 + LLC), либо сниженным (LLC). У самцов мышей при изученных вариантах роста опухоли имело место снижение 
уровня КТ-рилизинга в гипоталамусе, сопровождаемое разнонаправленными изменениями показателей, характеризующих 
состояние стресса, в надпочечниках уровень кортизола повышался, соотношение кортизол/ДГЭА-S не имело достоверных 
отличий от контрольных величин, а уровень норадреналина снижался. В сыворотке крови повышение уровня кортизола 
не блокировалось высоким уровнем ДГЭА-S, вследствие чего соотношение кортизол/ДГЭАS было резко повышено при 
меланоме В16 и сочетании В16 + LLC.
Заключение. При самостоятельном и первично-множественном вариантах роста опухоли имеют место половые осо-
бенности функционирования адреналовой оси на центральном и периферическом уровнях, что обусловливает более 
выраженное стрессовое состояние организма при сочетанном росте В16 + LLC, реализующееся различными механизмами.

Ключевые слова:
мыши Nude, меланома B16/F10, карцинома Льюиса, адреналовые гормоны, катехоламины

Исследования и практика в медицине 2022, T. 9, № 4, C. 52-62

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ. ОНКОЛОГИЯ
https://doi.org/10.17709/2410-1893-2022-9-4-5 



53

For correspondence:
Ekaterina I. Surikova – Cand. Sci. (Biol.), senior research fellow at the laboratory for the study of the pathogenesis of malignant tumors, National Medical 
Research Centre for Oncology, Rostov-on-Don, Russian Federation.
Address: 63 14 line str., Rostov-on-Don 344037, Russian Federation
E-mail: sunsur2000@mail.ru
ORCID: http://orcid.org/0000-0002-4318-7587
SPIN: 2401-4115, AuthorID: 301537
ResearcherID: AAG-8748-2019
Scopus Author ID: 6507092816

Funding: this work was not funded.
Conflict of interest: authors report no conflict of interest.

For citation: 
Frantsiyants E. M., Bandovkina V. A., Kaplieva I. V., Surikova E. I., Pogorelova Yu. A., Cheryarina N. D., Trepitaki L. K., Neskubina I. V., Vereskunova A. A., Kotieva 
I. M., Shumarin K. A., Shikhlyarova A. I., Goroshinskaya I. A. Role of hypothalamic-pituitary-adrenal axis and catecholamine factors in independent and primary 
multiple types of tumor growth. Research and Practical Medicine Journal (Issled. prakt. med.). 2022; 9(4): 52-62. (In Russ.). 
https://doi.org/10.17709/2410-1893-2022-9-4-5 

The article was submitted 14.03.2022; approved after reviewing 13.10.2022; accepted for publication 23.12.2022.

ROLE OF HYPOTHALAMIC-PITUITARY-ADRENAL AXIS AND CATECHOLAMINE 
FACTORS IN INDEPENDENT AND PRIMARY MULTIPLE TYPES OF TUMOR GROWTH   
E. M. Frantsiyants1, V. A. Bandovkina1, I. V. Kaplieva1, E. I. Surikova1�, Yu. A. Pogorelova1, N. D. Cheryarina1, 
L. K. Trepitaki1, I. V. Neskubina1, A. A. Vereskunova2, I. M. Kotieva1, K. A. Shumarin1, 
A. I. Shikhlyarova1, I. A. Goroshinskaya1 

1. National Medical Research Centre for Oncology, Rostov-on-Don, Russian Federation
2. Rostov State Medical University, Rostov-on-Don, Russian Federation
� sunsur2000@mail.ru

Abstract

Purpose of the study. To study the levels of adrenal axis factors in the hypothalamus, adrenal glands, blood serum of mice and 
catecholamines in the adrenal glands during the independent growth of B16 melanoma and Lewis lung carcinoma (LLC) and 
their combined growth in female mice, and in males – with independent growth of B16 and combined growth of B16 and LLC.
Materials and methods. Male and female BALB/c Nude mice were divided into groups, n = 7 each: group 1 involved intact 
animals, group 2 involved mice with B16/F10 melanoma, group 3 – mice with LLC, group 4 – synchronous growth of melanoma 
and LLC. Levels of corticotropin releasing, noradrenaline and dopamine were determined in homogenates of the hypothalamus 
and adrenal glands and in the blood serum of all animals by ELISA, and levels of 17‑hydroxyprogesterone (17-OHP), dehydroe-
piandrosterone sulfate (DHEA-S) and cortisol were determined by RIA. Statistical processing of results was performed using the 
Statistica 10.0 program.
Results. All tumor-bearing females showed elevated corticotropin releasing in the hypothalamus together with an increase of all 
stress-characterizing parameters: cortisol, the cortisol/DHEA-S ratio, and noradrenaline. However, an increase in serum levels of 
cortisol was blocked by high levels of DHEA-S, and as a result, the cortisol/DHEA-S ratio was either within the normal range (B16 
melanoma and B16+LLC combination) or reduced (LLC). Levels of corticotropin releasing in the hypothalamus of tumor-bearing 
males decreased, together with opposite changes in stress-characterizing parameters in the adrenal glands: cortisol increased, 
the cortisol/DHEA-S ratio did not differ significantly from the control values, and noradrenaline decreased. An increase in serum 
levels of cortisol was not blocked by high levels of DHEA-S, and as a result, the cortisol/DHEA-S ratio was sharply elevated in B16 
melanoma and B16+LLC combination.
Conclusion. At independent and primary multiple types of tumor growth, the sex-specific features of the functioning of the 
adrenal axis at the central and peripheral levels are observed, which determines a more pronounced stressful state of the body 
with B16+LLC combination growth, realized by various mechanisms.

Keywords:
Nude mice, B16/F10 melanoma, Lewis lung carcinoma, adrenal hormones, catecholamines
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ВВЕДЕНИЕ

Люди и животные реагируют на возмущения окру-
жающей среды стрессовой реакцией, которая позво-
ляет физиологически адаптироваться к стрессору для 
поддержания гомеостаза. Ось гипоталамус–гипофиз–
надпочечники (ГГН) состоит из каскада эндокринных 
путей, которые отвечают на специфические петли 
отрицательной обратной связи, вовлекающие гипота-
ламус, переднюю долю гипофиза и надпочечники [1]. 
Секреция кортизола строго контролируется ГГН осью. 
В ситуациях дисбаланса гомеостаза гипоталамус 
секретирует кортикотропин-высвобождающий гор-
мон (КТГ), который через гипофизарно-портальную 
систему достигает аденогипофиза и стимулирует 
специализированные клетки для высвобождения 
адренокортикотропного гормона – АКТГ. Этот гормон 
действует на кору надпочечников, стимулируя выброс 
стероидов, особенно кортизола. Система модулиру-
ется механизмом отрицательной обратной связи, 
как на гипофизарном, так и на гипоталамическом 
уровнях [2].

Было показано, что высвобождение кортикосте-
роидов надпочечниками у мужчин и женщин различа-
ется, особенно после стресса. Увеличение кортикосте-
роидов после воздействия стрессора выше и дольше 
остается повышенным у самок крыс [3]. Как эстроген, 
так и тестостерон модулируют уровни кортикосте-
роидов, и степень, в которой осуществляется актива-
ция оси ГГН, также зависит от обоих этих гормонов, 
что предполагает взаимодействие между осями ГГН 
и гипоталамус–гипофиз–гонады (ГГГ). Однако гонад-
ные стероиды по-разному влияют на реактивность 
оси ГГН. Гонадэктомия у самцов крыс усиливает, в то 
время как замещение андрогенов притупляет реакцию 
кортикостероидов на стресс. Напротив, овариэктомия 
снижает реакцию кортикостероидов, тогда как лече-
ние эстрадиолом активирует ось ГГН [4].

Катехоламины могут регулировать микросреду 
опухоли [5]. При раке простаты катехоламины в мест-
ных симпатических нервных волокнах и циркули-
рующие в крови катехоламины могут активировать 
β-адренергические рецепторы (βAR) на эндотелиаль-
ных клетках, изменяя клеточный метаболизм, тем 
самым подавляя их окислительное фосфорилиро-
вание и вызывая ангиогенез [6; 7]. Они также могут 
активировать β- адренорецепторы в ткани рака под-
желудочной железы и стромальных клетках, чтобы 
увеличить экспрессию инвазивных генов, тем самым 
способствуя росту первичных опухолей и распро-
странению опухолевых клеток в соседние ткани [8].

Коморбидные заболевания влияют на разви-
тие рака [9; 10]. Рост заболеваемости первично-
множественными злокачественными опухолями 

(ПМЗО), сложности в их своевременной диагностике 
и лечении указывают на необходимость изучения 
патогенеза этой патологии [11; 12], а использова-
ние экспериментальных моделей позволило вы-
явить особенности течения ПМЗО, связанные как 
с биологией опухолей, так и с полом организма-
опухоленосителя [13].

Цель исследования: изучение уровня факторов 
адреналовой оси в гипоталамусе, надпочечниках, 
сыворотке крови мышей и катехоламинов в над-
почечниках при самостоятельном росте В16 и LLC 
и сочетанном их варианте у самок мышей, а у сам-
цов – при самостоятельном росте В16 и сочетанном 
росте В16 и LLC.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В качестве коморбидной патологии нами в настоя-
щем исследовании выбран первичный иммунодефи-
цит, моделью которого являются мыши Balbc/Nude. 
Работа выполнена на самках и самцах Balbc/Nude 
массой 16–18 г., полученных из ФГБУН «Научный 
центр биомедицинских технологий ФМБА» (филиал 
«Андреевка», Московская область). Все животные 
содержались при естественном режиме освещения 
со свободным доступом к воде и пище. Работа с жи-
вотными проводилась в соответствии с правилами 
«Европейской конвенции о защите животных, исполь-
зуемых в экспериментах» (Директива 2010/63/EU), 
с «Международными рекомендациям по проведению 
медико-биологических исследований с использова-
нием животных» и приказом Минздрава России от 
19.06.2003 г. № 267 «Об утверждении правил лабо-
раторной практики». Протокол экспериментального 
исследования был одобрен Комиссией по биоэти-
ке ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России от 
01.09.2020 г., протокол этического комитета № 21/99.

Животные были разделены на группы по 7 особей: 
1 – интактные; 2 – рост меланомы В16/F10, 3 – рост 
карциномы Льюиса (LLC), 4 – сочетанный рост мела-
номы и LLC. Мышам 4 группы под кожу спины чуть 
ниже правой лопатки вводили 0,5 мл взвеси опухо-
левых клеток меланомы В16/F10 в физиологическом 
растворе в разведении 1:20, с другой стороны – чуть 
ниже левой лопатки подкожно вводили 0,5 мл опу-
холевой взвеси LLC, содержащей 0,5 млн. опухоле-
вых клеток. Опухоли в самостоятельном варианте 
трансплантировали в аналогичном количестве, что 
и в 4 группе. Необходимо указать, что LLC в само-
стоятельном варианте у самцов не развивалась, но 
росла при сочетанном росте В16 + LLC.

В гомогенатах гипоталамуса и надпочечников, 
а также в сыворотке крови животных всех групп 
методом ИФА определяли содержание кортикотро-
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пин-рилизинга (Peninsula Laboratories, LLC, США), нор-
адреналина и дофамина (IBL International, Германия), 
методом РИА определяли уровень 17‑гидроксипроге-
стерона (17-ОНР), дегидроэпиандростерон-сульфата 
(ДГЭА-S) и кортизола (Иммунотех, Чехия).

Статистическую обработку результатов проводили 
с помощью программы Statistica 10.0. Полученные 
данные подвергали анализу на соответствие распре-
деления признаков нормальному закону распреде-
ления с использованием критерия Шапиро–Уилка 
(для малых выборок). Сравнение количественных 
данных в группах (независимые выборки) проводили 
с использованием параметрического критерия Т-те-
ста Стьюдента. Данные таблиц представлены в виде 
M ± SD, где M – среднее арифметическое значение, 
SD – стандартное отклонение, критический уровень 
статистической значимости р < 0,05. Полученные ре-
зультаты статистически обрабатывали с соблюдением 
общих рекомендаций для медицинских исследований.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Содержание показателей ГГН системы в гипотала-
мусе, надпочечниках и сыворотке крови и катехол-
аминов в надпочечниках самок мышей при различных 
вариантах роста опухоли представлены в таблице 1.

У самок мышей в гипоталамусе при всех вариантах 
роста опухоли уровень КТ-рилизинга был повышен 
относительно показателя у интактных животных: 
при самостоятельном росте меланомы В16 – в 2,3 
раза, при самостоятельном росте LLC – в 1,4 раза 
(р < 0,05), при сочетанном варианте В16 + LLC – в 1,8 
раза (р < 0,05).

В ткани надпочечников был повышен уровень кор-
тизола в 3,2 раза, 3 раза и 3,6 раза соответственно. 
Повышенным был и уровень ДГЭА-S: при самостоя-
тельном росте меланомы В16 и сочетанном варианте 
роста – в среднем в 1,4 раза (р < 0,05), а при само-
стоятельном росте LLC – в 1,6 раза (р < 0,05).

Установлено, что в ткани надпочечников самок при 
всех вариантах роста опухоли соотношение кортизол / 
ДГЭА-S, отражающее уровень стресса, было повышен-
ным: при меланоме В16 – в 2,3 раза, при LLC – в 1,9 раза 
(р < 0,05), при сочетанном варианте В16 + LLC – в 2,9 
раза. Выявлены разнонаправленные изменения уровня 
17-OHP в ткани надпочечников: в группах с В16 и соче-
танным вариантом В16 + LLC он был снижен в 3,2 раза 
и 1,5 раза (р < 0,05) соответственно, а в группе с LLC, 
напротив, повышен в 1,6 раза (р < 0,05) относительно 
значений у интактных самок. В ткани надпочечников 
у самок всех групп статистически значимо повышен 
был и уровень норадреналина: в 1,8 раза (р < 0,05) 
при росте В16, в 6,8 раза при росте LLC, в 4,4 раза 

при сочетанном росте В16 + LLC. Уровень дофамина 
у самок с меланомой В16 не имел статистически зна-
чимых отличий от показателя у интактных животных, 
но был повышен в 1,4 раза (р < 0,05) в группе с LLC, 
и, напротив, снижен в 1,5 раза (р < 0,05) в группе В16 
+ LLC. Вследствие таких изменений соотношение нор-
адреналин/дофамин, характеризующее состояние 
стрессорности, было повышено в группе с В16 в 1,5 
раза (р < 0,05), в группе с LLC в 4,7 раза и в 6,8 раза при 
сочетанном варианте роста опухолей (относительно 
значений у интактных самок).

В сыворотке крови самок во всех группах уровни 
кортизола и ДГЭА-S были повышены: при меланоме 
В16 – в 3,5 раза и 4 раза соответственно, при LLC – 
в 1,5 раза (р < 0,05) и 6,7 раза, при В16+ LLC – в 3,2 
раза и 3,6 раза соответственно. Соотношение корти-
зол / ДГЭА-S при меланоме и сочетанном росте не 
имело статистически значимых отличий от показателя 
у интактных самок, а при LLC было в 4,6 раза ниже. 
Уровень 17-OHP в сыворотке крови был снижен во 
всех группах: при меланоме В16 – в 8,7 раза, при LLC – 
в 2,4 раза, при В16 + LLC – в 5 раз.

Таким образом, у самок мышей при всех вариан-
тах роста опухоли имело место повышение уровня 
КТ-рилизлинга в гипоталамусе, сопровождаемое 
подъемом всех показателей, характеризующих со-
стояние стресса – кортизола, соотношения кортизол/
ДГЭАS и норадреналина – в надпочечниках. Однако 
в сыворотке крови повышение уровня кортизола бло-
кировалось высоким уровнем ДГЭА-S, вследствие чего 
соотношение кортизол/ДГЭА-S было либо в пределах 
нормы (меланома В16 и сочетание В16 + LLC), либо 
сниженным (LLC).

У самцов мышей, в отличие от самок, уровень 
КТ-рилизинга в гипоталамусе был снижен во всех 
группах относительно показателя у интактных живот-
ных в среднем в 1,25 раза (р < 0,05).

В ткани надпочечников самцов, как и у самок, уров-
ни кортизола и ДГЭА-S были повышены при меланоме 
В16 и при сочетанном росте в среднем в 1,4 раза 
(р < 0,05) и в 2,4 раза, соответственно. Вследствие 
этого величина соотношения кортизол/ДГЭА-S не 
имела статистически значимых отличий от показа-
теля у интактных животных (таблица 2). Изменение 
уровня 17-OHP у самцов также было разнонаправ-
лено: в группе с меланомой В16 он был снижен в 1,3 
раза (р < 0,05), но в группе В16 + LLC, в отличие от 
аналогичной группы самок – повышен в 2,1 раза отно-
сительно значений у интактных животных. Уровень 
норадреналина у самцов, в отличие от самок, был 
более низкий, чем в группе интактных мышей: при 
самостоятельном росте меланомы В16 – в 5 раз, при 
сочетанном варианте В16 + LLC – в 4,5 раза. Однако 
уровень дофамина у самцов изменялся аналогично 
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показателю у самок: при самостоятельном вари-
анте В16 не имел значимых отличий от показателя 
у интактных животных, а при сочетанном варианте 
был снижен в 1,8 раза (р < 0,05). Вследствие таких 
изменений соотношение норадреналин / дофамин, 
характеризующее состояние стрессорности, у самцов, 
в отличие от самок, было снижено: при В16 – в 4,3 
раза, при В16 + LLC – в 2,6 раза относительно кон-
трольных величин (табл. 2).

В сыворотке крови самцов, как и у самок, отме-
чено увеличение уровней кортизола и ДГЭА-S: при 
меланоме В16 – в 25,9 и 2,2 раза, при В16 + LLC – 
в 24 и 1,9 раза, соответственно. Однако, в отличие 

от самок, соотношение кортизол/ДГЭА-S у самцов 
повышалось в 19,8 и 12,5 раза, соответственно, выше 
величин в интактной группе вследствие гораздо более 
выраженного увеличения уровня кортизола. Уровень 
17-OHP у самцов был выше, в отличие от самок, при 
меланоме В16 в 3,3 раза, при В16 + LLC – в 2 раза.

Таким образом, у самцов мышей, в отличие от са-
мок, при изученных вариантах роста опухоли имело 
место снижение уровня КТ-рилизинга в гипоталамусе, 
сопровождаемое разнонаправленными изменениями 
показателей, характеризующих состояние стресса, 
в надпочечниках: уровень кортизола повышался, 
соотношение кортизол / ДГЭА-S не имело значимых 

Таблица 1. Содержание факторов надпочечниковой оси в гипоталамусе, надпочечниках и сыворотке крови  
самок мышей
Table 1. The content of adrenal axis factors in hypothalamus, adrenal glands and blood serum of female mice

Показатели / Indicators
Интактные мыши / 

Intact mice, 
n = 7

Мыши с В16 / 
Мice with B16, 

n = 7

Мыши с LLC / 
Мice with LLC,

n = 7

Мыши с В16+ LLC / 
Мice with B16+LLC, 

n = 7 

Гипоталамус / Hypothalamus

КТ-рилизлинг (нг/г тк) / 
CT-releasing hormone (ng/g t) 0,4 ± 0,06 0,91 ± 0,08

р = 0,0000
0,56 ± 0,07 
р = 0,0028

0,73 ± 0,09 
р = 0,0000

Надпочечники / Adrenal glands

Кортизол (нМ/г тк) / 
Cortisol (nM/g t) 8,5 ± 0,9 27,3 ± 3,1

р = 0,0001
25,4 ± 2,7
р = 0,0000

30,8 ± 3,3
р = 0,0000

ДГЭА-S (мкМ/г тк) / 
DHEA-S (mcM/g t) 0,13 ± 0,02 0,18 ± 0,02 

р = 0,0005
0,21 ± 0,03 
р = 0,0000

0,18 ± 0,024
р = 0,0000

Кортизол/ ДГЭА-S / 
Cortisol/DHEA-S 65,4 ± 7,2 151,7 ± 14,8

р = 0,0000
121,0 ± 13,6
р = 0,0000

192,5 ± 21,4
р = 0,0000

17-OHP (нМ/г тк) / 
17-OHP (nM/g t) 1,9 ± 0,3 0,6 ± 0,08

р = 0,0000
3,0 ± 0,4
р = 0,0018

1,3 ± 0,2 
р = 0,0001

Дофамин (нг/г тк) / 
Dopamine (ng/g t) 42,7 ± 4,5 49,0 ± 5,2 61,1 ± 5,9

р = 0,0000
27,7 ± 2,4
р = 0,0000

Норадреналин (нг/г тк) / 
Noradrenaline (ng/g t) 221,8 ± 19,4 392,5 ± 41,6 

р = 0,0000
1505,3 ± 132,8
р = 0,0000

981,4 ± 87,5
р = 0,0000

Норадреналин/ дофамин / 
Noradrenaline/Dopamine 5,2 ± 0,7 8,0 ± 0,9

р = 0,0000
24,6 ± 2,3
р = 0,0000

35,4 ± 3,8
р = 0,0000

Сыворотка крови / Blood serum

Кортизол (нМ/л) / 
Cortisol (nM/l) 14,4 ± 1,6 50,6 ± 5,2

р = 0,0000
20,9 ± 2,3
р = 0,0000

45,8 ± 4,7
р = 0,0000

ДГЭА-S (мкМ/л) / 
DHEA-S (mcM/l) 0,1 ± 0,01 0,4 ± 0,05

р = 0,0000
0,67 ± 0,08
р = 0,0000

0,36 ± 0,06
р = 0,0000

Кортизол/ ДГЭА-S / 
Cortisol/DHEA-S 144,0 ± 16,9 126,5 ± 13,1 31,2 ± 3,4

р = 0,0000 127,2 ± 14,2

17-OHP (нМ/л) / 
17-OHP (nM/l) 1,3 ± 0,16 0,15 ± 0,02

р = 0,0000
0,54 ± 0,07
р = 0,0000

0,26 ± 0,03
р = 0,0000

Примечание: р – статистически значимо по отношению к показателю у интактных животных.
Note: р – value is statistically relevant in relation to the indicator in intact mice.
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Shumarin K. A., Shikhlyarova A. I., Goroshinskaya I. A. / Role of hypothalamic-pituitary-adrenal axis and catecholamine factors in independent and primary multiple types of 
tumor growth  
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отличий от показателей у интактных мышей, а уровень 
норадреналина снижался. В сыворотке крови значи-
тельно выраженное увеличение уровня кортизола 
не блокировалось высоким уровнем ДГЭА-S, вслед-
ствие чего соотношение кортизол/ДГЭАS было резко 
повышено при меланоме В16 и сочетании В16 + LLC.

Ассоциация хронического стресса с канцерогенезом 
вызывает все больший интерес в медицинском сооб-
ществе. Многие ученые исследовали взаимосвязи ме-
жду стрессом и онкологической патологией, такой как 
рак предстательной железы, молочной железы [14], 
рак желудка [15], рак легкого [16], и обнаружили 
доказательства того, что хронический стресс может 

индуцировать онкогенез и способствовать опухоле-
вой прогрессии. Показано, что нейроэндокринные 
пути, составляющие ГГН-ось и симпатическую нервную 
систему, тесно связаны со стрессом [17]. При хрониче-
ском стрессе нервные импульсы головного мозга могут 
непрерывно активировать гипоталамус, способствуя 
выработке фактора высвобождения кортикотропина. 
Последний, транспортируясь кровью в гипофиз, стиму-
лирует клетки к высвобождению адренокортикотроп-
ного гормона, который попадает в кору надпочечников 
и стимулирует синтез кортикостероидов.

В настоящем исследовании показано, что у самок 
мышей при всех вариантах роста опухоли увеличение 

Таблица 2. Содержание факторов надпочечниковой оси в гипоталамусе, надпочечниках и сыворотке крови  
самцов мышей
Table 2. The content of adrenal axis factors in hypothalamus, adrenal glands and blood serum of male mice

Показатели / Indicators
Интактные мыши / 

Intact mice, 
n = 7

Мыши с В16 / 
Mice with B16, 

n = 7

Мыши с В16+LLC / 
Mice with B16+LLC,

n = 7 

Гипоталамус / Hypothalamus

КТ-рилизлинг (нг/г тк) / 
CT-releasing hormone (ng/g t) 0,5 ± 0,04 0,4 ± 0,03

р = 0,0033
0,4 ± 0,031
р = 0,0034

Надпочечники / Adrenal glands

Кортизол (нМ/г тк) / 
Cortisol (nM/g t) 4,4 ± 0,5 6,3 ± 0,7

р = 0,0000
10,4 ± 1,2
р = 0,0000

ДГЭА-S (мкМ/г тк) / 
DHEA-S (mcM/g t) 0,17 ± 0,02 0,24 ± 0,03

р = 0,0001
0,4 ± 0,06
р = 0,0000

Кортизол/ ДГЭА-S / 
Cortisol/DHEA-S 25,9 ± 2,7 26,3 ± 2,9 26,0 ± 3,1

17-OHP (нМ/г тк) / 
17-OHP (nM/g t) 0,6 ± 0,07 0,45 ± 0,05

р = 0,0232
1,23 ± 0,14
р = 0,0000

Дофамин (нг/г тк) / 
Dopamine (ng/g t) 35,2 ± 4,1 30,1 ± 3,2 20,1 ± 2,4

р = 0,0000

Норадреналин (нг/г тк) / 
Noradrenaline (ng/g t) 297,5 ± 32,4 59,8 ± 6,2

р = 0,0000
66,3 ± 7,4
р = 0,0000

Норадреналин/дофамин / 
Noradrenaline/dopamine 8,5 ± 0,9 2,0 ± 0,24

р = 0,0000
3,3 ± 0,38
р = 0,0000

Сыворотка крови / Blood serum

Кортизол (нМ/л) / Cortisol (nM/l) 2,4 ± 0,4 62,2 ± 7,1
р = 0,0000

57,5 ± 5,6
р = 0,0000

ДГЭА-S (мкМ/л) / 
DHEA-S (mcM/l) 0,33 ± 0,05 0,73 ± 0,08

р = 0,0000
0,63 ± 0,06
р = 0,0000

Кортизол/ДГЭА-S / 
Cortisol/DHEA-S 7,3 ± 0,9 144,7 ± 16,2

р = 0,0000
91,2 ± 9,7
р = 0,0000

17-OHP (нМ/л) / 
17-OHP (nM/l) 0,33 ± 0,04 1,1 ± 0,2

р = 0,0000
0,67 ± 0,08
р = 0,0000

Примечание: р – статистически значимо по отношению к показателю у интактных животных.
Note: р – value is statistically relevant in relation to the indicator in intact mice.
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самостоятельном и первично-множественном вариантах роста опухоли 
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уровня КТ-рилизинга приводит к активному синтезу 
кортикостероидов в надпочечниках, не уравновеши-
ваемых антагонистом – ДГЭА-S. На этом фоне отмече-
но повышение уровня норадреналина и соотношения 
норадреналин/дофамин, т.е. имеют место признаки 
стресса. В противоположность этому, у самцов паде-
ние уровня КТ-рилизинга в гипоталамусе сопровожда-
лось увеличением синтеза кортизола, что, однако, 
нивелировалось повышенным уровнем ДГЭА-S. И на 
этом фоне блокировался синтез норадреналина.

Известно, что по сравнению с самцами, самки 
мышей и крыс демонстрируют более устойчивую 
реакцию оси ГГН, связанную с циркулирующим уров-
нем эстрадиола, который повышает уровни гормонов 
стресса во время не угрожающих ситуаций, а также 
во время и после воздействия стрессоров. Колебания 
уровней гонадных стероидов у женщин в течение 
эстрального цикла являются основным фактором, 
влияющим на половые различия в устойчивости ак-
тивности ГГН по сравнению с мужчинами [18].

Предшественник андрогенов надпочечников – 
дегидроэпиандростерон (ДГЭА) – и его сульфатный 
метаболит (ДГЭА-S) участвуют в краткосрочной и дол-
госрочной стрессовой реакции, а исследования на 
людях и лабораторных животных показали, что эти 
стероиды обладают эффектами, которые компенси-
руют эффекты кортизола или противостоят им [19]. 
Таким образом, ДГЭА и ДГЭА-S также могут рассма-
триваться как важные участники реакции на стресс 
и потенциальные биомаркеры стресса у животных. 
Однако разные виды животных могут иметь специ-
фические особенности в синтезе, регуляции и био-
логической роли этих стероидов для удовлетворения 
своих физиологических потребностей [20].

На фоне гендерных различий состояния метабо-
лизма надпочечников в сыворотке крови у самок 
и самцов также отмечалась разнонаправленность 
реакции на рост опухоли: резкое увеличение соот-
ношения кортизол / ДГЭА-S у самцов и снижение 
его при LLC или отсутствие его изменений при В16 
и сочетанном варианте роста у самок.

Интерес к изучению соотношения глюкокортикои-
дов и ДГЭА растет, что приводит к лучшему пони-
манию того, как функционирует ось ГГН [21]. В ис-
следовании Kamin H. S. и Kertes D. A. [22], описывая 
«антагонистическую динамику» между кортизолом 
и ДГЭА-S, делают вывод о том, что, поскольку эти 
вещества «… опосредуют в значительной степени 
противоположные биологические, неврологические 
и иммунологические функции… одновременное изме-
рение их уровней может быть важным индикатором 
чистой глюкокортикоидной активности». Фактически 
соотношение глюкокортикоидов / ДГЭА-S может быть 
полезным, хотя может быть невозможно иденти-

фицировать дисфункцию оси ГГН, исследуя только 
уровни глюкокортикоидов. Вместе с тем, необходимо 
отметить, что ДГЭА-S является предшественником 
половых стероидных гормонов.

Известно, что для поддержания гомеостаза орга-
низма нейроэндокринная система постоянно кон-
тролирует уровни гонадных стероидов, используя 
рецепторы эстрогена и андрогена, обнаруженные 
в гипоталамусе. Гипоталамические нейроны, экспрес-
сирующие рецепторы гонадных стероидов, имеют 
большое значение для правильной регуляции осей 
ГГН и ГГГ. Нарушение регуляции одной или обеих 
этих осей может привести к нарушению реакции 
на стрессовые жизненные события. Колебания эст-
радиола и прогестерона, вероятно, ответственны за 
большинство активационных эффектов в организме 
самок, тем самым регулируя поведенческие и физио-
логические реакции стресса [18].

17-OHP является предшественником как корти-
зола, так и тестостерона. Нами показано разнона-
правленное изменение уровня этого фактора в ткани 
надпочечников и сыворотке крови самок и самцов 
мышей при различных вариантах роста опухоли. 
В сыворотке самок уровень 17-OHP был снижен при 
всех вариантах роста опухолей, в ткани надпочеч-
ников – только при самостоятельном росте В16 или 
в сочетании В16 +LLC, тогда как при самостоятельном 
росте LLC, напротив, отмечено повышение гормона. 
В сыворотке крови самцов уровень 17-OHP при само-
стоятельном росте В16 и его сочетании В16 +LLC был 
повышен, в ткани надпочечников при самостоятель-
ном росте В16 был снижен, а при сочетании В16 + LLC, 
напротив, повышен.

Очевидно, что и у самок, и у самцов имеет место 
половая специфичность дисфункции ГГН-оси в ответ 
на рост злокачественной опухоли. У самок выявлено 
повышение КТ-рилизинга в гипоталамусе, сопро-
вождаемое подъёмом в надпочечниках всех пока-
зателей, характеризующих стресс, блокируемое за 
счет высоких уровней ДГЭА-S в сыворотке, тогда как 
у самцов, напротив, снижение содержания КТ-рили-
зинга в гипоталамусе, разнонаправленные изменения 
показателей в надпочечниках и отсутствие повышения 
уровня ДГЭА-S в сыворотке.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализируя полученные результаты, можно отме-
тить, что различия между самостоятельным и сочетан-
ным ростом опухолей зависят от половых особенно-
стей функционирования ГГН-оси. У самок мышей при 
сочетанном росте опухолей наблюдается снижение 
реактивности организма по сравнению с самостоя-
тельным вариантом роста, а резкое снижение уровня 
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дофамина и превалирование норадреналина свиде-
тельствуют об увеличении степени стрессированно-
сти организма. Эти изменения уровня компонентов 
ГГН-оси выявлены не только в надпочечниках, но 
и в крови. У самцов мышей с сочетанным ростом 
опухолей по сравнению с самостоятельным ростом 
меланомы В16 обнаруженное увеличение уровня 
17-ОНР, кортизола и ДГЭА-S и уменьшение уровня 
дофамина и норадреналина свидетельствует об акти-
вации синтетических процессов в коре и подавлении 
их в мозговом слое надпочечников, т.е. о наличии 
дисбаланса в функционировании надпочечников 

также с преобладанием стрессорных факторов. Эти 
реакции в периферическом органе были обусловлены 
различными изменениями КТ-рилизинга в гипотала-
мусе – на центральном уровне регуляции ГГН-оси. 
Таким образом, выявленные факты свидетель-
ствуют о более выраженном стрессовом состоянии 
организма мышей с сочетанным ростом опухолей, 
а обусловливающие его механизмы имеют половые 
особенности: у самок – активация мозгового слоя над-
почечников, а у самцов – формирование дисбаланса 
между активностью кортикального и мозгового слоев 
надпочечников.
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ОЦЕНКА ЭКСПРЕССИИ TOЛЛ-ПОДОБНЫХ РЕЦЕПТОРОВ 
ПРИ РАКЕ ОБОДОЧНОЙ КИШКИ 
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Резюме

Цель исследования. Оценить количество клеток с фенотипом CD45+/-, экспрессирующих Toлл-подобные рецепторы (TLRs) 
в опухолевой ткани, перифокальной зоне, линии резекции при раке ободочной кишки (РОК) различной локализации.
Материалы и методы. В исследование включено 50 пациентов РОК. На первом этапе лечения всем пациентам было 
проведено оперативное вмешательство с забором материала для дальнейших исследований. В клеточных суспензиях, 
полученных из ткани опухоли, перифокальной зоны (1–3 см от опухоли), линии резекции (~10 см от опухоли) методом 
проточной цитометрии определялась экспрессия TLRs (2, 3, 4, 8, 9) на CD45+, CD45- клеточных популяциях с дальнейшим 
расчетом процентного содержания клеток соответственного фенотипа относительно общего числа клеток.
Результаты. При анализе данных опухолей левой половины ободочной кишки, по сравнению с правой выявлено сниже-
ние процентного содержания клеток с фенотипом CD45-, экспрессирующих TLR4, 8 на 38 % и 25 %. Сравнительный анализ 
количества клеток с фенотипом CD45+, экспрессирующих TLR 2, 4 показал снижение количества этих клеток на 81 % и 87 % 
соответственно, по сравнению с правосторонней локализацией. При оценке данных перифокальной зоны опухолей левой 
половины ободочной кишки, по сравнению с правой выявлено снижение процентного содержания клеток с фенотипом 
CD45-, которые экспрессируют TLR4, на 61 %. В линиях резекции при опухолях левой половины ободочной кишки, по 
сравнению с правой, выявлено статистически значимое увеличение процентного содержания клеток с фенотипом CD45-, 
которые экспрессируют TLR 2, 4 на 205 % и 55 % соответственно. Отмечалось снижение клеток с фенотипом CD45+, экс-
прессирующих TLR 4 на 87 %. При оценке количества клеток, которые экспрессируют TLRs 3 и 9, в опухоли, перифокальной 
зоне, линиях резекции не было выявлено достоверных различий.
Заключение. В клетках с фенотипом CD45+ и CD45- опухоли и перифокальной зоны левой половины ободочной кишки 
наблюдается меньшее количество клеток, экспрессирующих TLRs 2, 4, 8, по сравнению с правосторонней локализацией.

Ключевые слова:
колоректальный рак, рак ободочной кишки, онкоиммунология, TLRs
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EVALUATION OF TOLL-LIKE RECEPTORS EXPRESSION IN TERMS OF COLON CANCER   
E. A. Dzhenkova, E. A. Mirzoyan�, A. B. Sagakyants, E. S. Bondarenko, E. Yu. Zlatnik, A. V. Shaposhnikov, 
E. N. Kolesnikov, O. Yu. Kaymakchi, A. V. Dashkov, G. V. Kaminskiy, A. G. Milakin, S. A. Malinin S. A.,  
D. A. Savchenko, L. Kh. Chalkhakhyan

National Medical Research Centre for Oncology, Rostov-on-Don, Russian Federation
� ellada.mirzoyab@yandex.ru

Abstract

Purpose of the study. To evaluate the number of cells with the CD45+/- phenotype expressing Toll-like receptors (TLRs) in tissues 
of the tumor, peritumoral area and resection line tissues in colon cancer (CC) with various tumor locations.
Materials and methods. The study included 50 patients with CC. All patients underwent surgery as the primary treatment, and 
tissue material was collected from the patients. Expression of TLRs (2, 3, 4, 8, 9) on CD45+, CD45- cell populations was determined 
by flow cytometry in cell suspensions obtained from tissues of the tumor, peritumoral area (1–3 cm from the tumor) and resec-
tion line tissues (~10 cm from the tumor) with further calculation of the percentage of cells with the corresponding phenotype 
from the total number of cells.
Results. An analysis of left-sided colon tumors showed lower percentage of CD45- cells expressing TLR4, 8, compared to right-
sided tumors, by 38 % and 25 %. A comparative analysis of the number of CD45+ cells expressing TLR 2, 4 showed their decrease 
by 81 % and 87 %, respectively, compared with right-sided tumors. An assessment of the data in the perifocal zone of left-sided 
colon tumors, compared with right-sided ones, demonstrated a decrease in the percentage of cells with the CD45- phenotype 
that express TLR4, by 61 %. Resection line tissues in left-sided tumors, compared with right-sided ones, showed a statistically 
significant increase in the percentage of CD45- cells that express TLR 2, 4 by 205 % and 55 %, respectively. The number of CD45+ 
cells expressing TLR 4 decreased by 87 %. An assessment of the number of cells expressing TLRs 3 and 9 in the tumor, peritumoral 
area and resection line tissues did not reveal significant differences.
Conclusions. Lower number of cells with CD45+ and CD45- phenotypes express TLRs 2, 4, 8 in left-sided colon tumors and their 
peritumoral tissues, compared to right-sided cancer.

Keywords:
colorectal cancer, colon cancer, oncoimmunology, TLRs

Research and Practical Medicine Journal. 2022, Vol. 9, No. 4, P. 63-71

ORIGINAL ARTICLE. ONCOLOGY
https://doi.org/10.17709/2410-1893-2022-9-4-6 



65

АКТУАЛЬНОСТЬ

На сегодняшний день, колоректальный рак (КРР) 
остается актуальной проблемой современной онко-
логии и занимает одно из лидирующих мест в струк-
туре общей онкологической заболеваемости. Каждый 
год в мире выявляются более 1 млн. новых случаев 
заболевания КРР с одинаковой распространенностью 
среди мужского и женского населения [1; 2]. Больше 
60 % от всех выявленных случаев КРР приходятся на 
рак ободочной кишки (РОК), уровень заболеваемо-
сти и запущенности которого остается на достаточно 
значимом уровне [3].

В течении последних десятилетий основным пред-
метом исследований в современной онкологии явля-
ется изучение роли различных звеньев иммунной 
системы в развитии и клиническом течении опухо-
левого процесса [4]. На сегодняшний день доказана 
неоднозначная роль иммунной системы в колокан-
церогенезе. Отмечается возможность развития, как 
противоопухолевых, так и опухоль-стимулирующих 
эффектов, в виду чего особую актуальность приобре-
тает изучение роли отдельных компонентов адаптив-
ного иммунитета, клеточных и гуморальных факторов 
врожденного иммунитета. В механизмах активации 
и реализации функций врожденного иммунитета 
особая роль отводится паттерн-распознающим ре-
цепторам (ПРР, Pattern Recognition Receptors, PRRs). 
В последние время активно изучаются функции, а так-
же экспрессия Толл-подобных рецепторов (Toll like 
receptors, TLRs) в норме и при патологии, которые, по 
мнению ряда авторов, являются наиболее важными 
представителями PRRs [5]. TLRs в основном экспресси-
руются на клетках врожденного иммунитета, включая 
моноциты, макрофаги, нейтрофилы, эозинофилы, 
естественные клетки-киллеры и дендритные клетки, 
а также на T- и B- лимфоцитах [6–8]. Было показано, 
что TLRs экспрессируются не только на иммунных 
клетках, но и на различных соматических, в том числе 
опухолевых клетках, включая колоректальную опу-
холь [9]. По мнению ряда авторов, экспрессия TLRs на 
опухолевых клетках может играть в канцерогенезе как 
положительную, так и отрицательную роль [10]. Од-
нако, биологическая и клиническая значимость дан-
ного факта остается спорной. Да и в литературе, как 
в отечественной, так и зарубежной, нам не удалось 
найти работ, посвященных оценке уровня экспрессии 
TLRs в опухолевой ткани, перифокальной зоне, линии 
резекции при РОК различной локализации.

Цель исследования: оценить количество клеток 
с фенотипом CD45+/-, экспрессирующих Toлл-подоб-
ные рецепторы (TLRs) в опухолевой ткани, перифо-
кальной зоне, линии резекции при раке ободочной 
кишки (РОК) различной локализации.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование было включено 50 пациентов 
РОК. Преобладал женский пол 26 (52 %) и пациен-
ты, имеющие II стадию онкопроцесса – 25 (50 %). 
Средний возраст женщин составил 67 ± 0,4 года, 
мужчин – 66 ± 0,3. У 25 больных (50 %) опухолевый 
процесс локализовался в правой половине ободоч-
ной кишки, у 25 (50 %) – в левой половине. На пер-
вом этапе лечения всем пациентам было проведено 
оперативное вмешательство с забором материала 
для дальнейших исследований. В клеточных суспен-
зиях, полученных из ткани опухоли, перифокальной 
зоны (1–3 см от опухоли), линии резекции (~10 см 
от опухоли) методом проточной цитометрии на BD 
FACSCanto (Becton Dickinson, USA) определялась экс-
прессия TLRs (2, 3, 4, 8, 9) на CD45+, CD45- клеточных 
популяциях с дальнейшим расчетом процентного 
содержания клеток соответственного фенотипа от-
носительно общего числа клеток. Формирование 
первичной базы данных, содержащей количествен-
ные значения определяемых параметров, осущест-
вляли с использованием пакета программ MS Office 
Excel 2016. Статистическую обработку полученных 
результатов планируется проводить с использо-
ванием пакета Statistica 13,3 (StatSoft Inc., США), 
что предполагало расчёт основных статистических 
характеристик выборок, определение характера 
распределения определяемых показателей с исполь-
зованием критерия Шапиро-Уилка. В связи с тем, 
что полученные результаты имели ненормальное 
распределение, они представлены в виде медианы 
(Me) и интерквартильного размаха – 25 и 75 процен-
тили (Ме [LQ; UQ]). Достоверность отличий между 
выборками оценивали с использованием критерия 
Манна-Уитни. Результаты считались статистически 
значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Количество клеток с фенотипом CD45-, экспресси-
рующих TLR4, в опухолях правой половины ободоч-
ной кишки составило 36,7 (12,85; 43,1), а в клетках 
опухолей левой половины ободочной кишки 22,7 
(9,2; 37,6). В то время как клеток, экспрессирующих 
TLR8, при опухолях левосторонней локализации по 
сравнению с правосторонней было 72,5 (60,1; 85,4) 
и 54,1 (39; 64,4), соответственно.

При сравнении полученных данных опухолей 
левой половины ободочной кишки, по сравнению 
с правой выявлено снижение процентного содер-
жания клеток с фенотипом CD45-, экспрессирующих 
TLR4,8 на 38 % и 25 %.
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Количественный состав клеток с фенотипом CD45+, 
экспрессирующих TLR4, в опухолях правой и левой 
половин ободочной кишки составил 57,4 (6,85; 64,43) 
и 38,4 (11; 54,4), соответственно. Количество клеток 
с фенотипом CD45+, экспрессирующих TLR2, в клет-
ках опухолей правой половины ободочной кишки 
составило 9,45 (1,93; 21,5), а левой – 4,3 (0,7; 21,6).

При сравнительном анализе данных опухолей 
левой половины ободочной кишки, по сравнению 
с правой выявлено снижение процентного содер-
жания клеток с фенотипом CD45+, экспрессирующих 
TLR2,4 на 54 % и 33 % (рис. 1, 2).

Та же тенденция наблюдается и в перифокальной 
зоне при опухолях левосторонней локализации: от-
носительное количество клеток с фенотипом CD45-, 
экспрессирующих TLR4, в опухолях составило 5,8 (5,7; 
7,2) против 14,9 (9,85; 35,15) при опухолях правосто-
ронней локализации.

Количественный состав клеток с фенотипом CD45+, 
экспрессирующих TLR2, в перифокальной зоне при 
опухолях правой и левой половин ободочной кишки 
составил 40,35 (26,73; 53,98) и 7,6 (0,9; 22,5), а клеток 
с фенотипом CD45+, экспрессирующих TLR4, 57,3 (57,1; 
57,5) и 7,7 (0,9; 14,9) соответственно.

При оценке количества клеток с фенотипом CD45+, 
экспрессирующих TLR 2, 4 отмечено снижение коли-
чества клеток на 81 % и 87 % соответственно по срав-
нению с правосторонней локализацией.

Сравнение полученных данных в клеточных суспен-
зиях из перифокальной зоны опухолей левой поло-
вины ободочной кишки с аналогичными данными 
при правой локализации РОК выявлено снижение 
процентного содержания клеток с фенотипом CD45-, 
которые экспрессируют TLR4, на 61 % (рис. 3, 4).

Анализ клеточного состава в линиях резекции 
показал, что количество клеток с фенотипом CD45-

, которые экспрессируют TLR2, в опухолях правой 
половины ободочной было

11,2 (11,2; 12,55), а при опухолях левой половины 
ободочной кишки – 34,2 (22,4; 41,1). В тоже время 
количество клеток с фенотипом CD45-, экспрессирую-
щих TLR3, в опухолях правой половины ободочной 
больше, чем в левой 53,5 (51,35; 73,55) и 83,0 (82,4; 
85,1) соответственно.

Выявлено увеличение относительного количества 
клеток с фенотипом CD45+, которые экспрессируют 
TLR3 в случае локализации РОК в левой половине, 
соответственно 41,55 (32,28; 50,83) против 71,9 
(61,2; 82,5). На этом фоне клеток с фенотипом CD45+, 
которые экспрессируют TLR4, напротив, при лево-
сторонней локализации оказалось меньше, чем при 
правосторонней – 37,9 (34,35; 41,45) и 5,0 (4; 5,9) 
соответственно.

При сравнении данных в линиях резекции при опу-
холях левой половины ободочной кишки, по срав-
нению с правой, выявлено статистически значимое 
увеличение процентного содержания клеток с фено-
типом CD45-, которые экспрессируют TLR 2, 4 на 205 % 
и 55 % соответственно. Однако, отмечалось снижение 
клеток с фенотипом CD45+, экспрессирующих TLR 4 
на 87 % (рис. 5, 6).

На сегодняшний день доказано, что TLRs обладают 
опухоль-стимулирующим эффектом, что наиболее 
хорошо изучено в клетках толстого кишечника, в ос-
новном при участии TLR4 и TLR2 [11].

С другой стороны, TLRs вовлечены в обеспечение 
противоопухолевого иммунитета: одним из главных 
механизмов, лежащих в рассматриваемой актив-

Рис. 1. Относительное содержание клеток с фенотипом CD45-, 
экспрессирующих TLRs, в тканях опухоли группы пациентов РОК 
различной локализации (правой и левой половины ободочной 
кишки), * p < 0,05, статистически значимые различия.

Fig. 1. The relative content of cells with CD45- phenotype expressing 
TLRs in the tumor tissues of a group of patients with CC of different 
localization (right and left halfs of colon), * p < 0.05, statistically 
significant differences.

Рис. 2. Относительное содержание клеток с фенотипом CD45+, 
экспрессирующих TLRs, в тканях опухоли группы пациентов РОК 
различной локализации (правой и левой половины ободочной 
кишки), * p < 0,05, статистически значимые различия.

Fig. 2. The relative content of CD45+ phenotype cells expressing 
TLRs in the tumor tissues of a group of patients with CC of different 
localization (right and left half of the colon), * p < 0.05, statistically 
significant differences.
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ности TLRs, является их способность активировать 
различные звенья прежде всего клеточного иммуни-
тета [12]. Считается, что активация дендритных клеток 
(dendritic cells, DCs) может привести к выработке IFNα, 
который, снижая противоопухолевую толерантность, 
активирует противоопухолевый иммунитет через 
активацию NK клеток (nature killers), главная функция 
которых – распознавание и уничтожение измененных 
(опухолевых) клеток [13]. Активация DCs через TLR 
приводит к стимуляции миграции NK-клеток, а в даль-
нейшем и к усилению активности Тh1 и цитотоксиче-
ских Т-лимфоцитов, вызывающих гибель опухолевых 
клеток [14; 15].

В настоящее время активно изучается роль от-
дельных видов TLRs в колоканцерогенезе в экспе-
рименте. В исследовании Salcedo R. et al. не было 
выявлено достоверных различий между мышами 
дикого типа и TLR2‑дефицитными мышами с исполь-
зованием модели АОМ-DSS [16]. В исследовании 
Diamond M. S. et al. показано увеличение риска 
развития опухоли, а также более высокие уровни 
продукции IL‑6 и IL‑17A в КРР у TLR2‑дефицитных 
мышей с использованием аналогичной модели 
АОМ-DSS [17].

Некоторые исследователи показали, что экспрессия 
TLR2 и TLR4 была связаны с худшей выживаемостью 

Рис. 5. Относительное содержание клеток с фенотипом CD45-, 
экспрессирующих TLRs, в линии резекции группы пациентов 
РОК различной локализации (правой и левой половины 
ободочной кишки), * p < 0,05, статистически значимые 
различия.

Fig. 5. The relative content of cells with CD45- phenotype 
expressing TLRs in the resection line of a group of patients with CC 
of different localization (right and left half of the colon), * p < 0.05, 
statistically significant differences.

Рис. 3. Относительное содержание клеток с фенотипом CD45-, 
экспрессирующих TLRs, в тканях перифокальной зоны опухолей 
группы пациентов РОК различной локализации (правой и 
левой половины ободочной кишки), * p < 0,05, статистически 
значимые различия.

Fig. 3. The relative content of CD45-phenotype cells expressing 
Tlr in the tissues of the perifocal zone of tumors of a group of CC 
patients of different localization (right and left half of the colon), * 
p < 0.05, statistically significant differences.

Рис. 6. Относительное содержание клеток с фенотипом CD45+, 
экспрессирующих TLRs, в линии резекции группы пациентов 
РОК различной локализации (правой и левой половины 
ободочной кишки), * p < 0,05, статистически значимые 
различия.

Fig. 6. Relative content of cells with CD45+ phenotype expressing 
TLRs in the resection line of a group of patients with CC of different 
localization (right and left half of the colon), * p < 0.05, statistically 
significant differences.

Рис. 4. Относительное содержание клеток с фенотипом 
CD45+, экспрессирующих TLRs, в тканях перифокальной зоны 
опухолей пациентов РОК различной локализации (правой и 
левой половины ободочной кишки), * p < 0,05, статистически 
значимые различия.

Fig. 4. The relative content of CD45+ phenotype cells expressing 
TLRs in the tissues of the perifocal zone of tumors of patients 
with CC of different localization (right and left half of the colon), * 
p < 0.05, statistically significant differences.
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после постановки диагноза рака [18]. По мнению 
Slattery M. L. et al, TLR3 увеличивает риск развития 
рака, включая КРР [19]. Wang V. G. et al. в своем мета-
анализе сообщили об ассоциации только двух поли-
морфизмов TLR3, rs11721827 и rs3775292 с риском 
развития КРР [20].

Колоканцерогенез бесспорно связан с повы-
шенным уровнем экспрессии TLR4, что является 
неблагоприятным фактором прогноза течения 
заболевания [9; 20]. Wang E. L. et al. исследовали 
экспрессию TLR4 и MYD88 в колоректальной опу-
холи и предположили, что высокая экспрессия TLR4 
и MYD88 связана с метастазированием в печень 
и является независимым предиктором плохого 
прогноза. Их результаты также свидетельствуют 
о том, что передача сигналов TLR4/MYD88 способ-
ствует онкогенезу не только при КРР, связанном 
с колитом, но и при спорадическом [21]. Другие 
исследования также показали, что передача сиг-
налов TLR4 активирует NF-KB через путь MYD88, 
приводя к транскрипции провоспалительных цито-
кинов, а также многих важных компонентов вос-
палительной реакции [22].

В ряде работ показано, что взаимодействие TLR9 
с CD4+ Т-клетками может усилить противоопухолевые 
реакции [23; 24]. Однако роль TLR9 в развитии КРР 
остается неясной. Экспрессия TLR9 была снижена 
в гиперпластических и ворсинчатых полипах у паци-
ентов, у которых в дальнейшем развился КРР, что 
указывает на возможную защитную роль экспрессии 
TLR9 против злокачественной трансформации сли-
зистой оболочки толстой кишки [25].

Таким образом, в настоящее время однозначно 
не ясна роль TLRs в колоканцерогенезе, что откры-
вает перспективы для дальнейшего изучения этого 
вопроса.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В ходе нашего исследования было показано:
1. При сравнительном анализе данных опухолей 

левой половины ободочной кишки, по сравнению 
с правой выявлено снижение процентного содержа-
ния клеток с фенотипом CD45-, экспрессирующих TLR4, 
8 на 38 % и 25 %.

2. При оценке количества клеток с фенотипом 
CD45+, экспрессирующих TLR 2, 4 отмечено снижение 
количества этих клеток на 81 % и 87 % соответственно 
по сравнению с правосторонней локализацией.

3. При анализе данных перифокальной зоны опу-
холей левой половины ободочной кишки, по срав-
нению с правой, выявлено снижение процентного 
содержания клеток с фенотипом CD45-, которые экс-
прессируют TLR4, на 61 %.

4. При сравнении данных в линиях резекции при 
опухолях левой половины ободочной кишки, по срав-
нению с правой, выявлено статистически значимое 
увеличение процентного содержания клеток с фено-
типом CD45-, которые экспрессируют TLR 2, 4 на 205 % 
и 55 % соответственно. Отмечалось снижение клеток 
с фенотипом CD45+, экспрессирующих TLR 4 на 87 %.

5. При оценке количества клеток, которые экспресси-
руют TLRs 3 и 9, в опухоли, перифокальной зоне, линиях 
резекции не было выявлено достоверных различий.

Таким образом, показано, что в клетках с фено-
типом CD45+ и CD45- опухоли и перифокальной зоны 
левой половины ободочной кишки наблюдается 
меньшее количество клеток, экспрессирующих TLRs 
2, 4, 8, по сравнению с правосторонней локализацией. 
В настоящее время сложно объяснить найденные 
особенности распределения клеток и не ясна роль 
TLRs в колоканцерогенезе, что открывает перспективы 
для дальнейшего изучения этого вопроса.
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ЗОНИРОВАНИЕ РЕАКЦИИ ТКАНЕЙ ОБЛАСТИ ИМПЛАНТАЦИИ 
ПОСЛЕ ПРОТЕЗИРУЮЩЕЙ ПЛАСТИКИ ПРИ ГРЫЖАХ ЖИВОТА 
В ЭКСПЕРИМЕНТЕ 
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Резюме

Цель исследования. Разработка критериев оценивания реакции тканей области имплантации после протезирующей 
пластики грыжевых ворот в эксперименте с применением новых цифровых технологий обработки изображений.
Материалы и  методы. Эксперимент выполнен на 13 разнополых крысах чистой линии Wistar. Под наркозом выпол-
нялась имплантация сетчатого протеза 4 × 2  см в  слой аналогичный надапоневротической пластике. Приготовление 
и окраска каждого препарата выполнялась в двух вариантах: гематоксилин-эозином и по Маллори на разных стёклах. 
Сезоны выполнения опытов – зима, лето.
Выполнение микрофото проводили на микровизоре медицинском проходящего света «Микровизор μVizo‑103» 
(АО «ЛОМО», Россия) с матрицей 3.2 Мпкс (полные размеры кадра 1024 × 882 пкс, ширина инфополосы 88 пкс) объекти-
вами «Планахромат» и «Стигахромат» с цифровым масштабом × 1 (т.е. без цифрового увеличения).
Обработка микрофото выполнялась с помощью программы ImageJ 1.53k (версия для публичного использования). Кри-
терием включения микрофото в  расчёты показателей было наличие в  препарате вросшего волокна имплантата или 
полость, окружающая имплантат.
Результаты. Зона, прилегающая к имплантату, шириной порядка 50 мкм («зона изменений прилегающих тканей») зна-
чимо отличается от «зоны изменений отдаленных тканей» более яркой воспалительной реакцией за счет большего абсо-
лютного количества лимфоцитов (р = 0,019) и фибробластов (р = 0,017), гигантских клеток инородных тел (р < 0,001), 
большей площадью сосудов (р < 0,001) и экстравазаций (р = 0,002). Изучение «зоны изменений прилегающих тканей» 
имеет ключевое значение в оценке локальной реакции организма на имплантацию. Выделены ключевые зоны области 
имплантации: «полость, окружающая имплантат», «зона изменений прилегающих тканей», «зона изменений отдален-
ных тканей». Расчёт показателей в пределах данных зон позволяет получать более детализованные результаты при срав-
нении групп исследования в эксперименте.
Заключение. Предложен эффективный способ оценивания реакции тканей области имплантации после протезирующей 
пластики грыжевых ворот в эксперименте с применением новых цифровых технологий обработки изображений, которые 
могут употребляться с использованием обычного оптического микроскопа и стандартных способов окраски препаратов.

Ключевые слова:
протезирующая пластика, грыжи живота, зона имплантации
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ZONING OF THE REACTION OF THE TISSUES OF THE IMPLANTATION AREA AFTER 
PROSTHETIC REPAIR IN ABDOMINAL HERNIAS IN EXPERIMENT   
E. E. Lukoyanychev1, S. G. Izmailov1, D. A. Evsyukov1�, V. O. Nikolskij1, A. A. Mironov2,3,4, A. V. Panyushkin1 
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3. Lobachevsky State University of Nizhny Novgorod (UNN), Nizhny Novgorod, Russian Federation
4. Almazov National Medical Research Center, St. Petersburg, Russian Federation
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Abstract

Purpose of the study. Development of criteria for evaluating the reaction of tissues in the implantation area after prosthetic 
repair of the hernia ring in an experiment using new digital image processing technologies.
Materials and methods. The experiment was carried out on 13 Wistar rats of different sexes. Under anesthesia, a 4 × 2 cm mesh 
prosthesis was implanted in the layer similar to the onlay epiaponeurotic. The preparation and staining of each preparation was 
carried out in two versions: with hematoxylin-eosin and according to Mallory on different glasses. The seasons for performing 
experiments are winter, summer.
Microphotography was performed on a medical transmitted light microvisor Microvisor μVizo‑103 (AD LOMO, Russia) with a 3.2 
Mpx matrix (full frame size 1024 × 882 px, infoband width 88 px) with Planachromat and Stigachromat lenses with a digital scale 
× 1 (i.e. no digital zoom).
Microphoto processing was performed using the ImageJ 1.53k program (version for public use). The criterion for including a mi-
crophoto in the calculation of indicators was the presence of an ingrown implant fiber in the preparation or a cavity surrounding 
the implant.
Results. The zone adjacent to the implant, with a width of about 50 µm ("the zone of changes in adjacent tissues") significantly 
differs from the "zone of changes in distant tissues" by a more pronounced inflammatory reaction due to a larger absolute num-
ber of lymphocytes (р = 0.019 and fibroblasts (р = 0.017), giant cells of foreign bodies (р < 0.001), larger vascular area (р < 0.001) 
and extravasations (р = 0.002). The study of the "zone of changes in adjacent tissues" is of key importance in assessing the local 
response of the body to implantation. The key zones of the implantation area are identified: "the cavity surrounding the implant", 
"the zone of changes in adjacent tissues", "the zone of changes in distant tissues". The calculation of indicators within these zones 
allows you to get more detailed results when comparing study groups in the experiment.
Conclusion. An effective method for assessing the reaction of tissues in the implantation area after prosthetic hernia repair in 
an experiment using new digital imaging technologies that can be used using a conventional optical microscope and standard 
staining methods is proposed.

Keywords:
prosthetic repair, abdominal hernia, implantation zone
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Встречаемость раневых осложнений в абдоми-
нальной хирургии сильно варьируют в диапазоне 0,4–
34 % в зависимости от этиологии [1–3]. По данным 
медицинских организаций Министерства здравоохра-
нения Российской Федерации частота послеопераци-
онных осложнений в гражданском здравоохранении 
при открытых способах оперативного пособия при 
грыжах составляет 8–28 %. Лапароскопический спо-
соб герниопластики обеспечивает 4–12 % послеопе-
рационных осложнений в зависимости от варианта 
операции и локализации грыжи [2; 4; 5].

В резолюции XII научной конференции «Актуальные 
вопросы герниологии» 2015 г. указывается, что на 
современном этапе развития герниологии протези-
рующие методы пластики сохраняют приоритет при 
лечении пациентов с дефектами брюшной стенки, 
а в резолюции X конференции – направлением на 
ближайшую перспективу признана активизация иссле-
дований в области морфологии и биомеханики брюш-
ной стенки, изучение технологий для её регенерации, 
а также расширение экспериментальных исследова-
ний по изучению новых материалов и технологий [6].

Одним из ключевых моментов патогенеза после-
операционных осложнений у 31–69 % пациентов 
является снижение локальной резистентности тка-
ней к инфекции после хирургической агрессии и/
или ассоциированная воспалительная реакция пара-
протезных и паравульнарных тканей, особенно при 
запланированном оставлении инородного тела (шов-
ный материал, имплантат, аппарат) [7–8]. Анализ 
литературы показывает, что дисбаланс между про 
и противовоспалительными цитокинами не только 
отражает, но и влияет на интенсивность и длитель-
ность реакции организма в области оперативного 
вмешательства при протезирующей пластике [9–11].

Краеугольным камнем в процессе интеграции 
протеза в ткани является реактивный ответ тканей 
с формированием соединительнотканной капсулы, 
состоящей из зрелых волокон коллагена [12]. Интегра-
ция основана на пролиферации и регенерации клеток 
и тканей, преимущественно в области имплантации 
с изменением качественного и количественного со-
става клеток иммунного и фибробластического ряда, 
а также формированием многоядерных клеток [10– 13]. 
Однако данных о морфологических изменениях эле-
ментов тканей области имплантации недостаточно.

Рис. 1. Слои на срезе макропрепарата (A) и на схеме (B).

Fig. 1. Layers on the gross specimen (A) and on the scheme (B).

Рис. 2. Пример подготовленных 
микропрепаратов.

Fig. 2. Examples of micro specimens.

А B
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протезирующей пластики при грыжах живота в эксперименте 

Цель исследования: разработка критериев оцени-
вания реакции тканей области имплантации после 
протезирующей пластики грыжевых ворот в экспери-
менте с применением новых цифровых технологий 
обработки изображений.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование выполнено на 13 разнополых крысах 
чистой линии Wistar массой (М ± δ) 512,1 ± 91,6 г., 
выведенных из эксперимента на 5 сутки после опе-
рации, и включало изучение 39 полей зрения микро-
препаратов (3 поля зрения на микропрепарат). Работа 
проводилась в SPF виварии на базе лаборатории цен-
тра генетических коллекций лабораторных живот-
ных Федерального государственного автономного 
образовательного учреждения высшего образования 
«Национальный исследовательский Нижегородский 
государственный университет им. Н. И. Лобачевского» 
(ННГУ). Сезоны выполнения опытов – зима, лето.

При организации и проведении опыта руковод-
ствовались следующими документами:

– ГОСТ Р 33216-2014 Межгосударственный стан-
дарт. Руководство по содержанию и уходу за лабора-
торными животными. Правила содержания и ухода 
за лабораторными грызунами и кроликами. Дата 
введения 01.07.2016 г.;

– ГОСТ Р 33215-2014 Межгосударственный стан-
дарт. Руководство по содержанию и уходу за лабо-
раторными животными. Правила оборудования по-
мещений и организации процедур. Дата введения 
01.07.2016 г.;

– ГОСТ 24026-80 Государственный стандарт союза
ССР. Исследовательские испытания. Планирование 
эксперимента. Термины и определения. Дата вве-
дения 01.01.1981 г.;

–  Приказ Министерства здравоохранения и социаль-
ного развития РФ от 01.04.2016 г. № 199н «Об утвер-
ждении Правил надлежащей лабораторной практики»;

– Федеральный закон Российской Федерации от 
12.04.2010 г. № 61-ФЗ «Об обращении лекарственных 
средств».

Участок имплантации на гистоморфометрическое 
исследование захватывал дерму, гиподерму, слой 
имплантата, фасцию, мышцу (рис. 1). Характеристики 
сеточного имплантата «Эсфил стандартный» согласно 
микроскопическому анализу сеточных имплантатов: 
состав – пучки моноволокна полипропилена, пори-
стость фибробластического – 85 %, размер дефектов 
тканей – 30–40 мкм.

Приготовление и окраска каждого препарата 
(рис. 2) выполнялась в двух вариантах: гематокси-
лин- эозином и по Маллори на разных стёклах лабо-
раторией Гемохелп (г. Нижний Новгород).

Съёмка микрофото проводилась на микровизо-
ре медицинском проходящего света «Микровизор 
μVizo‑103» (АО «ЛОМО», Россия) (рис. 3) с матрицей 
3.2 Мпкс (полные размеры кадра – 1024 × 882 пкс, 
ширина инфополосы – 88 пкс) объективами «План-
ахромат» и «Стигахромат» с цифровым масштабом 
× 1 (без цифрового увеличения). Всего в исследовании 
снято и подвергнуто анализу 552 микрофото.

При морфологическом описании микрофото при-
меняли полное увеличение снимка, включающее 
линейное увеличение микровизора и цифровое 
программное увеличение участка снимка. Напри-
мер, в случае цифрового программного увеличе-
ния участка микрофото на 300 %, полученного при 
линейном увеличении микровизора × 250, полное 
увеличение снимка составит × 1000. При измерениях 
площадей и подсчёте клеток цифровое увеличение 
не применяли.

Обработка микрофото выполнялась с помощью 
программы ImageJ 1.53k (версия для публичного 
использования). При анализе изображений еди-
ницей первичного измерения принято количество 
пикселей. Преобразование в мкм проводился про-
граммой в зависимости от установленной плотности 

Рис. 3. Микровизор μVizo-103.

Fig. 3. Microvisor μVizo-103.
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пикселей снимка применяемого объектива (табл. 1). 
Преобразование абсолютного количества пикселей 
площадного объекта в мкм2 выполнялось согласно 
инструкции к микровизору μVizo (формула 4).

Площадь объекта S1, мкм2 вычислялась по формуле: 
S1=S2 × kув, (4)
где S2 – площадь объекта, пкс;
kув – коэффициент преобразования линейного уве-

личения:
при ув. × 63 kув = 0,28, при ув. × 250 kув = 4,41.
Критерием включения микрофото в расчёты 

показателей являлось наличие в препарате врос-
шего волокна имплантата или полости, окружаю-
щей имплантат (далее – ПОИ), содержащей или 
не содержащей волокно. ПОИ является суммой 
площади среза волокна имплантата (при наличии) 

и площади жидкостного включения вокруг него. По 
данным литературы данная полость не имеет опре-
делённого названия, ряд авторов [14; 15] называли 
полость вокруг волокна имплантата «зазором» или 
«пустотами».

Цифровая обработка микрофото проводилась со-
гласно рекомендациям R. L. Easton (2012) [16], а также 
методике, представленной в работе Мишиной Е. С. 
(2016) [17]. При выполнении гистоморфометрии ва-
рианты окраски препарата и кратность оптического 
увеличения выбирались в зависимости от измеряе-
мого показателя (табл. 2). В зависимости от способа 
измерения или подсчёта изучаемые объекты раз-
деляли на площадные и точечные [18].

Измерение площадных объектов проводилось 
мкм2 по их периметру (рис. 4), за исключением пло-

Таблица 1. Показатели оптической системы микровизора в зависимости от объектива
Table 1. Indicators of the optical system of the microvisor  depending on the lens

Наименование 
объектива / Lens 
name

Линейное увеличение и 
числовая апертура объективов 
с видеоадаптером / 
Linear magnification and 
numerical aperture of lenses with 
a video adapter

Линейное 
увеличение 
микровизора / 
Linear magnification 
of the microvisor

Линейное поле в 
плоскости объекта, 
диагональ, мкм / 
Linear field in the 
plane of the object, 
diagonal, µm

Плотность 
пикселей на 
мкм / 
Pixel density 
per µm

Планахромат 
5/0,10 ∞/- / 
Planachromate 
5/0, 10 ∞/-

3,0/0,10 63 2540 0,532

Стигмахромат 
20/0,45 ∞/0,17 / 
Stigmachromate 
20/0.45 ∞/0.17

12,5/0,45 250 630 2,145

Таблица 2. Выбор варианта окраски препарата и оптического увеличения микровизора в зависимости от измеряемого 
показателя
Table 2. The choice of specimen staining and the optical magnification of the microvisor, depending on the measured indicator

Измеряемый показатель / Measured indicator

Окраска / Stain Оптическое увеличение / 
Optical magnification 

Гематоксилин-
эозином / H&E

По Маллори / 
Mallory × 63 × 250

Площадные объекты /Areal objects

ПОИ / ISC – + + –

Коллагеновые волокна / Collagen fibers – + + –

Экстравазация эритроцитов / Erythrocytes extravasation + – – +

Отёк / Edema + – – +

Полнокровные сосуды / Full-blooded vessels + – – +

Очаги некрозов / Necrosis loci + – – +

Точечные объекты / Micro objects

Клеточные элементы / Cellular elements + – – +
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Рис. 4. Диалоговые окна при вычислении площади объектов в программе ImageJ с заполнением базы данных в программе MS Excel.

Fig. 4. Dialog boxes when calculating the area of objects in the ImageJ program with filling in the database in MS Excel.

Рис. 5. Работа в диалоговом окне инструмента «Histogram» (A, C) на примере двух, соответствующих окнам, микрофото (B, D) 
с разной интенсивностью окрашивания микропрепаратов (объяснение в тексте).

Fig. 5. Work in the dialog box of the "Histogram" tool (A, C) on the example of two corresponding microphotos (B, D) with different intensity 
of staining of micro-specimens (explanation in the text).

B

D

A

C
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щади коллагеновых волокон. Одно поле зрения 
без информационной полосы при увеличении × 63 
составляет 800000 мкм2, а при × 250 поле зрения – 
200000 мкм2. С целью единообразного представ-
ления результатов площади ПОИ и коллагеновых 
волокон пересчитывали на поле зрения в 200000 
мкм2. Площадь ПОИ считали по периметру вне за-
висимости от расположения в ней среза волокна 
имплантата. Мелкими жидкостными включениями 
считали тканевые включения, расположенные вне 
ПОИ.

При микроскопическом описании процессы ангио-
генеза и васкулогенеза не разделялись – использо-
вался термин неоваскулогенез [19].

Площадь коллагеновых волокон измерялась 
инструментом «Histogram» в программе ImageJ 
(рис. 5) согласно рекомендациям [16]. На гисто-
грамме выбирался синий канал (1), затем на при 
наведении на левый широкий пик гистограммы (2) 
показывается параметр «count» (3). Левый широкий 
пик гистограммы отражает окрашенные по Маллори 
коллагеновые волокна, а параметр «count» – подсчи-
тывает количество таких пикселей на всём снимке. 
Таким образом, данный способ позволяет точно из-
мерить площадь коллагеновых волокон на снимке 
вне зависимости от интенсивности окрашивания 
микропрепарата красителем и нестабильности осве-
щённости поля. Правый пик (4) показывает долю 

Рис. 6. Пример участка микрофото с ЗИПТ: гигантские клетки инородных тел (ГКИТ) (1) рядом с волокнами имплантата (2), вокруг 
прослойки жидкости (3), 14 сутки после операции. Окраска гематоксилин-эозином. Ув. × 1000.

Fig. 6. An example of micropicture with ATZC: GFBC (1) near the implant fibers (2), around the fluid layer (3), 14days after operation. H&E 
staining. Magnification × 1000.

Рис. 7. Стенка (1), заполненной жидкостью ПОИ (2) с ободком 
ЗИПТ (3). Окраска гематоксилин-эозином. Ув. × 250.

Fig. 7. Wall (1), filled in with water of ISC (2) with ATZC surrounding 
area (3). H&E staining. Magnification × 250.

Рис. 8. Пояснения к предложенной зональности области 
имплантации.

Fig. 8. Explanations to the offered zoning of the implantation area.
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синего фона препарата вследствие его окрашивания 
по Маллори.

Клеточные элементы считали точечными объ-
ектами. Подсчёт клеток проводился только в зоне 
изменений прилегающих тканей (далее – ЗИПТ) без 
специфического окрашивания на типы клеток.

При микроскопии области имплантации установ-
лено, что вокруг волокна имплантата или ПОИ фор-
мировалась зона (греч. zone – пояс) со специфическим 
изменением ткани по клеточному и волокнистому 
составам (рис. 6, 8) – ЗИПТ. Во всех наблюдениях дан-
ная зона не превышала 50 мкм в ширину (рис. 7). 
В литературе данная область описывается по-раз-
ному: воспалительно-клеточного инфильтрата вокруг 

нитей эндопротезов, лейкоцитарный вал. Инфильтрат 
отграничивает инородное тело, последовательно 
формируя барьеры, предшествующие образованию 
грануляционной ткани.

Для статистической обработки полученных дан-
ных применяли компьютерную программу StatSoft 
Statistica 12 согласно рекомендациям О. Ю. Ребровой 
(2002). В исследовании применялся 5 % доверитель-
ный интервал. Проверку нормальности распределе-
ния количественных признаков не проводили, так 
как полученные данные рассматривали как непара-
метрические. С целью оценки распределения непре-
рывных величин в несвязанных группах использо-
вали U-критерий Манна-Уитни. Группы исследования 

Таблица 3. Медиана с указанием квартилей показателей гистоморфометрии ЗИПТ и окружающих тканей у животного 
на 5 сутки после операции на 200.000 мкм2

Table 3. Median with indication of quartiles of histomorphometry indicators ATZC and surrounding tissues in the animal on the 
5th day after surgery by 200,000 µ2

Показатель / Indicator Окружающие ткани / 
Surrounding tissues ЗИПТ / ATZC Δ, % р, U

Площадные объекты, мкм2 / Areal objects, µm2

Экстравазация эритроцитов / 
Erythrocytes extravasation 0 [0; 0] 700 [0; 10200] – 0,002*

Отёк / Edema 10600 [8150; 18750] 11800 [5850; 26900] + 11,3 0,064

Полнокровные сосуды / Full blooded vessels 400 [75; 1300] 4600 [2200; 11900] + 1050,0 < 0,001*

Точечные объекты, абс. / Micro objects, abs.

ГКИТ / GFBC 0 [0; 40] 400 [280; 400] – < 0,001*

Гранулоциты / Granulocytes 160 [80; 320] 240 [160; 240] + 50,0 0,074

Лимфоциты / Lymphocytes 160 [120; 280] 320 [200; 680] + 100,0 0,019*

Фибробласты / Fibroblasts 320 [240; 640] 640 [400; 840] + 100,0 0,017*

Фиброциты / Fibrocytes 320 [160; 560] 240 [160; 400] -25,0 0,085

Примечание: * – различие статистически значимо (р ≤ 0,05).
Note: * – the difference is statistically significant (р ≤ 0,05).

Рис. 9. Значимо отличающиеся показатели 
(медиана) между ЗИПТ и окружающими тканями 
на 200.000 мкм2.

Fig. 9. Significantly different indicators (median) 
between ATZC and surrounding tissues by 200,000 
µm2.
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формировались простым поочерёдным способом 
рандомизации.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Проведённое гистоморфометрическое исследова-
ние (табл. 3, рис. 9) области имплантации показало, 
что ГКИТ и экстравазация эритроцитов встречались 
преимущественно в ЗИПТ (р < 0,001 и р = 0,002, U-кри-
терий, соответственно) в отличии от окружающих 
тканей, в которых отмечены лишь единичные случаи. 
Площадь полнокровных сосудов в ЗИПТ была в 9,5 
раз (p < 0,001, U-критерий) больше, чем в окружаю-
щих тканях.

ЗИПТ характеризовалась преобладанием над 
окружающими тканями количества всех исследуе-
мых клеток за исключением фиброцитов. Однако 
статистически значимые различия получены только по 
лимфоцитам и фибробластам – их больше на 100,0 % 
(р = 0,019 и р = 0,017, U-критерий, соответственно).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В процессе морфологического исследования обла-
сти имплантации в эксперименте выявлены элементы 
области имплантации: полость, окружающая имплантат 
(ПОИ) и зона изменений прилегающих тканей (ЗИПТ), 
отличающаяся от окружающих тканей пространствен-
ной ориентированностью клеточных и волокнистых 
структур относительно имплантата, присутствием 
гигантских клеток инородных тел (р < 0,001) и экстра-
вазации эритроцитов (р = 0,002), большей площадью 
полнокровных сосудов в 9,5 раз (р < 0,001), большим на 
100,0 % количеством лимфоцитов (р = 0,019) и фибро-
бластов (р = 0,017). Изучение ЗИПТ имеет ключевое 
значение в морфологической оценке местных процес-
сов заживления раны в условиях присутствия имплан-
тата, так как выделение данных объектов позволяет 
получить не только более информативные и объектив-
ные данные исследования, но и повысить качество 
оценки характера течения репаративных процессов 
в зоне имплантата.
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ВОЗМОЖНОСТИ РЕГУЛИРОВАНИЯ РЕАКЦИИ ТКАНЕЙ ОБЛАСТИ 
ИМПЛАНТАЦИИ ПРЕПАРАТАМИ ПИРИМИДИНОВОГО РЯДА 
ПОСЛЕ ПРОТЕЗИРУЮЩЕЙ ПЛАСТИКИ ГРЫЖЕВЫХ ВОРОТ 
В ЭКСПЕРИМЕНТЕ 
Е. Е. Лукоянычев1, С. Г. Измайлов1, Д. А. Евсюков1�, В. О. Никольский1,  
А. А. Миронов2,3,4, А. В. Панюшкин1 

1. Городская клиническая больница № 7 им. Е. Л. Березова, г. Нижний Новгород, Российская Федерация
2. ПИМУ, г. Нижний Новгород, Российская Федерация
3. ННГУ им. Н. И. Лобачевского, г. Нижний Новгород, Российская Федерация
4. НМИЦ им. В. А. Алмазова, г. Санкт-Петербург, Российская Федерация
� d.a.evs@mail.ru

Резюме

Цель исследования. Изучение возможностей фармакологической регуляции местного и системного воспалительного 
ответа, стимулирования репаративной регенерации при протезирующей пластике при грыжах брюшной стенки.
Материалы и методы. Эксперимент выполнен на 92 разнополых крысах чистой линии, разделённых на 4 группы. I группа 
(контрольная) получала исключительно 1 мл 0,9 % раствора натрия хлорида. II группа – гидроксиэтилдиметилдигидро-
пиримидин 21 мг/сут. III группа – калия оротат 10,5 мг/сут. IV группа – метилурацил 14 мг/сут.
Под наркозом производилась установка сетчатого имплантата 4 × 2 см в слой между гиподермой и поверхностной фасцией. 
Вывод животных из эксперимента выполнялся на 5 (n = 52) и на 14 сутки (n = 40). Участок имплантации на гистоморфо-
метрическое исследования захватывал дерму, гиподерму, слой имплантата, фасцию, мышцу. Приготовление и окраска 
препаратов выполнялись гематоксилин-эозином и по Маллори.
Результаты. 1. На 5 сутки после операции II группа (гидроксиэтилдиметилдигидропиримидин) отличалась выраженным 
неоваскулогенезом (р = 0,002, U-критерий) и более активными процессами формирования и созревания соединитель-
ной ткани (р = 0,024, U-критерий) с низким показателем иммунной реакции на инородное тело (р = 0,044, U-критерий). 
III (оротат калия) и IV группы (метилурацил) характеризовались снижением воспалительной реакции с одновременным 
увеличением отёка тканей (р < 0,001, U-критерий), замедлением формирования и созревания соединительной ткани 
(р = 0,016, U-критерий).
2. На 14 сутки после операции II группа (гидроксиэтилдиметилдигидропиримидин) характеризовалась увеличением 
площади неоваскулогенеза на 208,0 % (р < 0,001, U-критерий), уменьшением объема жидкостных скоплений на 63,4 % 
(р < 0,001, U-критерий), усилением процессов формирования и созревания соединительной ткани преимущественно за 
счет увеличения числа фиброцитов на 333,3 % (р < 0,001, U-критерий). Показатели иммунной реакции на инородное тело 
имели значимые отличия (р < 0,001, U-критерий).
Заключение. Применение оротата калия и метилурацила снижает воспалительную реакцию в тканях области импланта-
ции, однако ассоциировано с появлением жидкостных компонентов и со снижением образования соединительнотканных 
клеток. Использование гидроксиэтилдиметилдигидропиримидина лишено вышеуказанных недостатков, характеризуется 
преобладанием процессов регенерации и неоваскулогенеза, что позволяет использовать его как препарат фармакологи-
ческого сопровождения протезирующей герниопластики.

Ключевые слова:
протезирующая пластика, грыжи живота, зона имплантации, гидроксиэтилдиметилдигидропиримидин, воспалительная 
реакция, лимфоциты, фибробласты, неоваскулогенез
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POSSIBILITIES OF REGULATING THE REACTION OF TISSUES OF THE IMPLANTATION 
AREA WITH PYRIMIDINE PREPARATIONS AFTER PROSTHETIC REPAIR 
OF THE HERNIA RING IN THE EXPERIMENT   
E. E. Lukoyanychev1, S. G. Izmailov1, D. A. Evsyukov1�, V. O. Nikolskij1, A. A. Mironov2,3,4, A. V. Panyushkin1 

1. City Clinical Hospital No. 7 named after E. L. Berezova, Nizhny Novgorod, Russian Federation 
2. Privolga Research Medical University, Nizhny Novgorod, Russian Federation
3. Lobachevsky State University of Nizhny Novgorod (UNN), Nizhny Novgorod, Russian Federation
4. Almazov National Medical Research Center, St. Petersburg, Russian Federation
� d.a.evs@mail.ru

Abstract

Purpose of the study. Study of the possibilities of pharmacological regulation of local and systemic inflammatory response, 
stimulation of reparative regeneration in prosthetic repair of abdominal wall hernias.
Materials and methods. The experiment was carried out on 92 rats of both sexes of a pure line, divided into 4 groups. Group I 
(control) received only 1 ml of 0.9 % sodium chloride solution. Group II – hydroxyethyldimethyldihydropyrimidine 21 mg/day. 
Group III – potassium orotate 10.5 mg/day. Group IV – methyluracil 14 mg/day.
Under anesthesia a mesh implant 4 × 2 cm was placed in the layer between the hypodermis and the superficial fascia. Animals 
were withdrawn from the experiment on days 5 (n = 52) and 14 days (n = 40). The site of implantation for histomorphometric 
studies captured the dermis, hypodermis, implant layer, fascia, and muscle. The preparation and staining of the preparations 
were carried out with hematoxylin-eosin and by Mallory.
Results. 1. On the 5th day after the operation group II (hydroxyethyldimethyldihydropyrimidine) was characterized by pronounced 
neovasculogenesis (p = 0.002, U-test) and more active processes of formation and maturation of connective tissue (p = 0.024, 
U-test) with a low immune response to a foreign body (p = 0.044, U- test). III (potassium orotate) and IV groups (methyluracil) were 
characterized by a pronounced decrease in the inflammatory response with a simultaneous increase in tissue edema (p < 0.001, 
U-test), slowing down the formation and maturation of connective tissue (p = 0.016, U-test).
2. On the 14th day after the operation, group II (hydroxyethyldimethyldihydropyrimidine) was characterized an increase in 
the area of neovasculogenesis by 208.0 % (p < 0.001, U -criterion), a decrease in the volume of fluid accumulations by 63.4 % 
(p < 0.001, U-criterion), an increase in the processes of formation and maturation of connective tissue, mainly due to an increase 
in the number of fibrocytes by 333.3 % (p < 0.001, U-criterion). The parameters of the immune response to a foreign body had 
significant differences (p < 0.001, U-test).
Conclusion. The use of potassium orotate and methyluracil reduces the inflammatory response in the tissues of the implantation 
area, however, it is associated with the appearance of liquid components and with a decrease in the formation of connective 
tissue cells. The use of hydroxyethyldimethyldihydropyrimidine is devoid of the above disadvantages, it is characterized by the 
predominance of regeneration and neovasculogenesis processes, which allows it to be used as a pharmacological support drug 
for prosthetic hernioplasty.

Keywords:
prosthetic repair, abdominal hernia, implantation zone, hydroxyethyldimethyldihydropyrimidine, inflammatory response, lymphocytes, 
fibroblasts, neovasculogenesis
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Неудовлетворенность результатами хирургического 
лечения пациентов с грыжами передней брюшной 
стенки обусловлена отсутствием тенденции к сниже-
нию послеоперационных осложнений, частота которых 
варьируется в диапазоне 0,4–34 % [1–4]. На первом 
месте в структуре послеоперационных осложнений 
превалирует образование сером и гематом [5; 6].

Одним из важнейших элементов патогенеза после-
операционных осложнений при протезирующей гер-
ниопластике является ассоциированная воспалитель-
ная реакция парапротезных и паравульнарных тканей 
в ответ на хирургическое повреждение и инородное 
тело (имплантат) [7; 8]. Вместе с этим такая реакция 
запускает системный воспалительный иммунный 
каскад, главная роль в котором отводится нарушению 
в соотношении про- и противовоспалительных цито-
кинов [6; 9; 10]. Такой дисбаланс стимулирует мигра-
цию в паравульнарные ткани измененный клеточный 
состав иммунного и фибробластического ряда [11; 
12], дальнейшая пролиферация которых вызывает 
экссудативную реакцию, снижает репарацию тканей, 
что и приводит к появлению осложнений, в первую 
очередь, жидкостных [13; 14].

Ранее авторами изучено влияние препарата пири-
мидинового ряда гидроксиэтилдиметилдигидропири-
мидина (МНН) на системный воспалительный процесс 
при протезирующей герниопластике [15]. По результа-
там промежуточного исследования сформулирована 
гипотеза: «Регулирование реакции воспаления на 
имплантацию протеза при герниопластике, проявляю-
щееся в изменении концентрации цитокинов крови, 
позволяет снижать послеоперационные осложнения». 
Однако данные о морфологических изменениях эле-
ментов тканей области имплантации при применении 
препаратов пиримидинового ряда изучены не были.

Цель исследования: изучение возможностей фар-
макологической регуляции местного и системного 
воспалительного ответа, стимулирования репаратив-
ной регенерации при протезирующей пластике при 
грыжах брюшной стенки.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование выполнено на разнополых крысах 
(n = 92) чистой линии Wistar массой (М ± δ) 512,1 ± 
91,6 г. Исследование проводилось в SPF виварии базе 
лаборатории центра генетических коллекций лабо-
раторных животных Федерального государственного 
автономного образовательного учреждения высшего 
образования «Национальный исследовательский 
Нижегородский государственный университет им. 
Н. И. Лобачевского» (ННГУ). Исследование включало 
4 серии эксперимента проводимые в 2018–2021 гг.

При организации и проведении опыта руковод-
ствовались следующими документами:

–  ГОСТ Р 33216-2014 Межгосударственный стан-
дарт. Руководство по содержанию и уходу за лабора-
торными животными. Правила содержания и ухода 
за лабораторными грызунами и кроликами. Дата 
введения 01.07.2016 г.;

–  ГОСТ Р 33215-2014 Межгосударственный стан-
дарт. Руководство по содержанию и уходу за лабо-
раторными животными. Правила оборудования по-
мещений и организации процедур. Дата введения 
01.07.2016 г.;

–  ГОСТ 24026-80 Государственный стандарт союза 
ССР. Исследовательские испытания. Планирование 
эксперимента. Термины и определения. Дата вве-
дения 01.01.1981 г.;

–  Приказ Министерства здравоохранения и социаль-
ного развития РФ от 01.04.2016 г. № 199н «Об утвер-
ждении Правил надлежащей лабораторной практики»;

Рис. 1. Элементы выполнения операции в эксперименте: A) подготовка операционной и введение животного в наркоз, 
B) имплантация сетчатого протеза по типу «onlay», C) вид раны после ушивания.

Fig. 1. Elements of the operation in the experiment: A) preparation of the operating room and the introduction of the animal into anesthesia, 
B) implantation of a mesh prosthesis of the "onlay" type, C) type of wound after suturing.

A B C
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–  Федеральный закон Российской Федерации от 
12.04.2016 г. № 61-ФЗ «Об обращении лекарственных 
средств».

I группа являлась контрольной – никакого дополни-
тельного воздействия на реакцию воспаления в области 

имплантации животные не получали. Во II–IV группах 
(основные) применяли различные варианты влияния 
на реакцию воспаления в области имплантации.

Расчёт дозы изучаемого препарата проводили на 
среднюю массу крысы в исследовании от рекомен-

Рис. 2. Полости, окружающие имплантат (ПОИ), одна из которых 
сохранила срез волокна имплантата, 5 сутки после операции 
(окраска гематоксилин-эозин, оптическое увеличение × 250).

Fig. 2. Implant surrounding cavities (ISC), one of which retained 
a section of the implant fiber, 5 days after surgery (H&E staining, 
optical magnification × 250).

Рис. 3. Зональность области имплантации.

Fig. 3. Zoning of the implantation area.

Рис. 4. Ме [Q1; Q3] площадных показателей в 1 позе зрения области имплантации (200.000 мкм2) на 5 сутки после операции, мкм2.

Fig. 4. Ме [Q1; Q3] areal indicators in 1 position of vision of the implantation area (200,000 mm2) on the 5th day after surgery, µm2.

Таблица 1. Разница показателей из таблицы 1 к рисунку 1 по отношению к I группе
Table 1. The difference of indicators from Table 1 to Figure 1 in relation to group I

№ группы / Group No.
ПОИ / ISC Волокна соединительной ткани / Connective tissue fibers

 % р, U  % р, U

II +22,5 0,283 +21,0 0,161

III +58,3 0,004 +57,4 0,007

IV +82,9 < 0,001 +258,0 < 0,001

Примечание: жирным шрифтом выделены статистически значимые отличия. 
Note: statistically significant differences are highlighted in bold front.
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дуемой суточной максимальной дозы на 1 человека 
весом 70 кг, согласно актуальной официальной ин-
струкции к препарату. При перерасчёте дозировки 
лекарственных препаратов на животное коэффици-
ент метаболизма (5,89–5,89 для крысы) в расчёт не 
применяли по причине того, что различные вещества 
имеют различный коэффициент метаболизма (Blais E., 
Rawls K. et al., 2017), а исследований по коэффици-
енту метаболизма препаратов пиримидинового ряда, 
а также по цитокинам в литературе не установлено.

I группа получала исключительно 1 мл 0,9 % рас-
твора натрия хлорида, то есть специфического фар-
макологического лечения не получала. II группа – 
гидроксиэтилдиметилдигидропиримидина (hydroxy
ethyldimethyldihydropyrimidine, АО «Татхимфармпре-
параты», Россия) 21 мг/сут. III группа – калия оротат 
(kalii orotati, Renewal – ПФК «Обновление», Россия) 
10,5 мг/сут. IV группа – метилурацил (methyluracil, 
Renewal – ПФК «Обновление», Россия) 14 мг/сут. При-
готовление растворов на основе 1 мл 0,9 % раствора 
натрия хлорида проводили ex tempore. Введение 
препарата выполняли внутрижелудочным зондом 
с оливой по традиционной методике под наркозом.

После подготовки операционного поля выполняли 
имплантацию сетчатого протеза 4 × 2 см в слой между 
гиподермой и поверхностной фасцией (слой анало-
гичный onlay extraperitoneal). Фиксировали протез 
двумя узловыми швами. Рану ушивали непрерывным 
швом (рис. 1).

Вывод животных из эксперимента проводили на 5 
(n = 52) или на 14 сутки (n = 40). Участок имплантации 
на гистоморфометрическое исследования захватывал 
дерму, гиподерму, слой имплантата, фасцию, мышцу.

Приготовление и окраска каждого препарата вы-
полнялась в двух вариантах гематоксилин-эозином 
и по Маллори на разных стёклах лабораторией Гемо-
хелп (Нижний Новгород).

Выполнение снимков проводили на микровизо-
ре медицинском проходящего света «Микровизор 
μVizo‑103» (АО «ЛОМО», Россия) с матрицей 3.2 
Мпкс (полные размеры кадра 1024 × 882 пкс, ширина 
инфополосы 88 пкс) объективами «Планахромат» 
и «Стигахромат» с цифровым масштабом × 1 (т.е. без 
цифрового увеличения).

Обработка микрофото выполнялась с помощью 
программы ImageJ 1.53k (версия для публичного ис-

Рис. 5. Ме [Q1; Q3] площадных показателей в зоне изменений прилегающих тканей области имплантации (20.000 мкм2) на 5 сутки 
после операции, мкм2.

Fig. 5. Ме [Q1; Q3] areal indicators in the zone of changes in the adjacent tissues of the implantation area (20,000 mm2) on the 5th day after 
surgery, µm2.

Таблица 2. Разница показателей из таблицы к рисунку 5 по отношению к I группе 
Table 2. The difference of indicators from the table to Figure 5 in relation to group I

№ группы / 
Group No.

Экстравазация 
эритроцитов / 

Erythrocytes extravasation

Мелкие жидкостные 
скопления / 

Little fluid collections
Сосуды / Vessels Очаги некрозов / 

Necrosis loci

 % р, U  % р, U  % р, U  % р, U

II -100,0 0,082 +22,9 0,651 +264,4 0,002 - -

III -40,0 0,052 +60,6 0,279 -8,9 0,900 - -

IV +120,0 0,637 +144,1 0,002 +11,1 0,804 - -

Примечание: жирным шрифтом выделены статистически значимые отличия. 
Note: Statistically significant differences are highlighted in bold.
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пользования). При анализе изображений единицей 
первичного измерения было количество пикселей. 
Дальнейший перерасчёт в мкм проводили автомати-
чески в зависимости от плотности пикселей снимка 
применяемого объектива.

Критерием включения микрофото в расчёты пока-
зателей было наличие в препарате вросшего волокна 
имплантата или полость, окружающая имплантат (да-
лее – ПОИ). При выполнении среза препарата микро-
томом высокая плотность волокна имплантата, отгру-
жённого отёчной жидкостью, приводила к выпадению 
среза волокна из микропрепарата – в этих случаях 
ПОИ оставалась пустой. Таким образом, ПОИ является 
суммой площади среза волокна имплантата и пло-
щади жидкостного включения вокруг него (рис. 2).

Расчёт площади экстравазаций эритроцитов, жид-
костных включений (вне ПОИ), сосудов и некрозов 
проводился на препаратах, окрашенных гематокси-
лин-эозином, а площадь дефекта от имплантата – 
окрашенных по Маллори.

Расчёт объёма соединительнотканных волокон 
проводили на препаратах окрашенных по Маллори 
при линейном увеличении микровизора × 63, путём 
установления высоты (параметр «count») левого пика 
гистограммы синего канала микрофотографии. Правый 
пик показывает вклад светлого синего фонового оттенка 

всех препаратов, окрашенных по Маллори. Приме-
нение инструмента «Histogram» позволяло избежать 
неточностей при ручном вычислении площади соеди-
нительнотканных волокон даже в условиях различной 
интенсивности окрашивания препарата красителем.

Подсчёт количества клеточных элементов про-
водили на препаратах, окрашенных гематоксилин-
эозином без специфического окрашивания на типы 
клеток. Гигантские клетки инородных тел (далее – 
ГКИТ) считали по всей плоскости снимка.

В исследовании установлено, что вокруг волокна 
имплантата или ПОИ формировалась зона (греч. zone – 
пояс) со специфическим изменением ткани (рис. 3).

Стоит отметить, что во всех наших наблюдениях 
данная зона ограничивалась условной границей в 50 
мкм. Так как описания данной области в литературе 
найдено не было, мы предложили термин «зона 
изменений прилегающих тканей» (далее – ЗИПТ) 
области имплантации, которая характеризовалась:

– наличием ГКИТ (можно их наблюдать исключи-
тельно в данной области);

– более высокой плотностью ткани, как клеточных, 
так и волокнистых структур;

– пространственная ориентированность клеточ-
ных и волокнистых структур относительно волокна 
имплантата или ПОИ.

Рис. 6. Ме [Q1; Q3] клеточных показателей в зоне изменений прилегающих тканей области имплантации на 5 сутки после операции, 
шт. на 20.000 мкм2.

Fig. 6. Me [Q1; Q3] of cellular parameters in the zone of changes in adjacent tissues of the implantation area on the 5th day after surgery, 
pcs. per 20,000 µm2.

Таблица 3. Разница показателей из таблицы 3 к рисунку 6 по отношению к I группе
Table 3. Difference of indicators from Table 3 to Figure 6 in relation to Group I

№ 
группы 
/ Group 
No.

ГКИТ / GFBC Гранулоциты / 
Granulocytes

Лимфоциты / 
Lymphocytes 

Фибробласты / 
Fibroblasts 

Фиброциты / 
Fibrocytes

 % р, U  % р, U  % р, U  % р, U  % р, U

II +30,0 0,015 -33,3 0,317 -62,5 0,044 -25,0 0,183 +50,0 0,024

III -20,0 0,653 -16,7 1,000 -12,5 0,251 -50,0 0,016 +16,7 0,918

IV -40,0 0,040 -33,3 0,747 +50,0 0,094 -37,5 0,243 -66,7 0,015

Примечание: жирным шрифтом выделены статистически значимые отличия. 
Note: Statistically significant differences are highlighted in bold.
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Рис. 7. Наиболее типичные для групп примеры микрофото области имплантации на 5 сутки после операции (окраска гематоксилин-
эозин): снимок слева – общий план, оптическое увеличение × 63; снимок справа – ЗИПТ, оптическое увеличение × 250, цифровое 
увеличение участка снимка 300 %.

Fig. 7. The most typical examples for groups of microphotos of the implantation area on the 5th day after surgery (hematoxylin-eosin 
staining): the image on the left is the general plan, optical magnification × 63; the image on the right is ATZC, optical magnification × 250, 
digital magnification of the image area 300 %.

I группа / Group I

II группа / Group II

III группа / Group III

IV группа / Group IV 
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Для счёта гранулоцитов, лимфоцитов, фибробла-
стов и фиброцитов поле зрения делили инструментом 
«grid» на 80 квадратов (без учёта инфополосы снимка, 
занимающей 20 квадратов) и счёт проводили только по 
8 квадратам, прилегающим к волокну имплантата или 

ПОИ. Таким образом, подсчитанные числовые значения 
клеточных элементов, отражали ситуацию конкретно 
в ЗИПТ. По этой причине последующего перерасчёта 
полученного количества клеточных элементов на всё 
поле зрения (умножения в 10 раз) не производили.

Рис. 8. Ме [Q1; Q3] площадных показателей в 1 позе зрения области имплантации (200.000 мкм2) на 14 сутки после операции, мкм2.

Fig. 8. Ме [Q1; Q3] areal indicators in 1 position of vision of the implantation area (200,000 mm2) on the 14th day after surgery, µm2.

Таблица 4. Разница показателей из таблицы 4 к рисунку 8 по отношению к I группе
Table 4. Difference of indicators from Table 4 to Figure 8 in relation to Group I

№ группы / Group No.
ПОИ / ISC Волокна соединительной ткани / Connective tissue fibers

 % р, U  % р, U

II -41,1 0,002 -0,7 0,884

Примечание: жирным шрифтом выделены статистически значимые отличия. 
Note: statistically significant differences are highlighted in bold front.

Рис. 9. Ме [Q1; Q3] площадных показателей в зоне изменений прилегающих тканей области имплантации (20.000 мкм2) на 14 сутки 
после операции, мкм2.

Fig. 9. Ме [Q1; Q3] areal indicators in 1 position of vision of the implantation area (200,000 µm2) on the 14th day after surgery, µm2.

Таблица 2. Разница показателей из таблицы к рисунку 5 по отношению к I группе 
Table 2. The difference of indicators from the table to Figure 5 in relation to group I

№ группы / 
Group No.

Экстравазация 
эритроцитов / 

Erythrocytes extravasation

Мелкие жидкостные 
скопления / 

Little fluid collections
Сосуды / vessels Очаги некрозов / 

Necrosis loci

 % р, U  % р, U  % р, U  % р, U

II - - -63,4 < 0,001 +208,0 < 0,001 - -

Примечание: жирным шрифтом выделены статистически значимые отличия. 
Note: Statistically significant differences are highlighted in bold.
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Для статистической обработки полученных дан-
ных применяли компьютерную программу StatSoft 
Statistica 12 согласно рекомендациям О. Ю. Ребровой 
(2002). В исследовании применялся 5 % доверитель-
ный интервал. Проверку нормальности распределе-
ния количественных признаков не проводили, так 
как полученные данные рассматривали как непара-
метрические. С целью оценки распределения непре-
рывных величин в несвязанных группах использо-
вали U-критерий Манна-Уитни. Группы исследования 
формировались простым поочерёдным способом 
рандомизации.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты сравнения групп на 5 сутки после опе-
рации: (52 животных – 312 полей зрения) в результате 
исследования с применением разработанного спо-
соба оценивания реакции тканей области импланта-
ции после протезирующей пластики грыжевых ворот 
в эксперименте с применением новых цифровых 
технологий обработки изображений получены сле-
дующие данные (рис. 4–6, табл. 1–3).

Установлено, что на 5 сутки после операции II 
группа отличалась наибольшей площадью сосудов 
среди прочих групп, по сравнению с контролем раз-
ница составила 264 % (р = 0,002, U-критерий). По 

клеточному составу: ГКИТ и фиброцитов по сравне-
нию I группой (контрольной) было на 30 % (р = 0,002, 
U-критерий) и 50 % (р = 0,024, U-критерий) больше, 
соответственно; а лимфоцитов на 63 % (р = 0,044, 
U-критерий) меньше.

К 5 суткам послеоперационного периода III и IV 
группы характеризовались значимым увеличением 
полости, окружающей имплантат на 58 % (р = 0,004, 
U-критерий) и 83 % (р < 0,001, U-критерий) по срав-
нению с контролем, соответственно. Все группы ос-
новного исследования имели меньше фибробластов 
по сравнению с контролем, однако только III группа 
значимо отличалась на 50 % (р = 0,016, U-критерий). 
IV группа в отличие от прочих основных групп имела 
более низкое количество фиброцитов на 67 % по срав-
нению с контролем.

Таким образом, на 5 сутки после операции все ис-
следуемые группы характеризовались отклонением 
от контроля показателей реакции тканей области 
имплантации (рис. 7). II группа отличалась выражен-
ным неоваскулогенезом и более активными процес-
сами формирования и созревания соединительной 
ткани с низким показателем иммунной реакции на 
инородное тело. III и IV группы характеризовались 
выраженным снижением воспалительной реакции 
с одновременным увеличением отёка тканей, замед-
лением формирования и созревания соединительной 
ткани.

Рис. 10. Ме [Q1; Q3] клеточных показателей в зоне изменений прилегающих тканей области имплантации на 14 сутки после 
операции, шт. на 20.000 мкм2.

Fig. 10. Ме [Q1; Q3] cellular parameters in the zone of changes in adjacent tissues of the implantation area on the 14th day after surgery, 
pcs. per 20,000 µm2.

Таблица 6. Разница показателей из таблицы 6 к рисунку 10 по отношению к I группе
Table 6. Difference of indicators from Table 6 to Figure 10 in relation to Group I

№ 
группы 
/ Group 
No.

ГКИТ / GFBC Гранулоциты / 
Granulocytes

Лимфоциты / 
Lymphocytes 

Фибробласты / 
Fibroblasts 

Фиброциты / 
Fibrocytes

 % р, U  % р, U  % р, U  % р, U  % р, U

II +13,0 0,987 -80,0 < 0,001 -52,4 < 0,001 -41,7 0,020 +333,3 < 0,001

Примечание: жирным шрифтом выделены статистически значимые отличия. 
Note: Statistically significant differences are highlighted in bold.
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Результаты сравнения I и II группы на 14 сутки 
после операции: (40 животных – 240 полей зрения) 
(рис. 8–10, табл. 4–6).

На 14 сутки после операции II группа по сравнению 
с контрольной имела значимо меньшую на 41,1 % 
(р = 0,002, U-критерий) площадь полости, окружаю-
щей имплантат (рис. 8), и мелких жидкостных скопле-
ний на 63,4 % (р < 0,001, U-критерий). Площадь сосу-
дов была больше чем в I группе на 208,0 % (р < 0,001, 
U-критерий). Значимых различий по прочим пло-
щадным показателям: волокнам соединительной 
ткани, экстравазации эритроцитов, очагам некрозов 
не выявлено (рис. 9).

Количество гранулоцитов и лимфоцитов во II группе 
(рис. 10) было меньше на 80,0 % (р < 0,001, U-критерий) 
и 52,4 % (р < 0,001, U-критерий), соответственно. ГКИТ 
значимых отличий не имели. Среди клеток соедини-
тельной ткани в соотношении 1/1,9 над фибробластами 
преобладали фиброциты, в отличие от I группы, в ко-
торой соотношение было «зеркальным» 4/1. То есть 
во II группе фибробластов было на 41,7 % (р = 0,020, 
U-критерий) меньше, а фиброцитов 333,3 % (р < 0,001, 
U-критерий) больше, чем в I (контрольной) группе.

Таким образом, на 14 сутки после операции II 
группа также, как и на 5 сутки после операции, харак-
теризовалась отклонением от контроля показателей 
реакции тканей области имплантации. II группа вновь 
отличилась высокими результатами, отражающими 
формирование сосудов и процессы формирования 
и созревания соединительной ткани (рис. 11). Показа-
тели отёка тканей и иммунной реакции на инородное 
тело были менее выражены.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

1. На 5 сутки после операции все исследуемые 
препараты пиримидинового ряда приводили к откло-
нению показателей реакции тканей области имплан-
тации от группы контроля (изотонический раствор 
натрия хлорида). II группа (ксимедон) отличалась 
выраженным неоваскулогенезом и более активными 
процессами формирования и созревания соедини-
тельной ткани с низким показателем иммунной реак-
ции на инородное тело. III (оротат калия) и IV группы 
(метилурацил) характеризовались выраженным сни-
жением воспалительной реакции с одновременным 

Рис. 11. Наиболее типичные для I и II группы примеры микрофото области имплантации на 14 сутки после операции (окраска 
гематоксилин-эозин): снимок слева – оптическое увеличение × 63; снимок справа – оптическое увеличение × 250, цифровое 
увеличение участка снимка 300 %.

Fig. 11. The most typical examples for group I and II are microphotos of the implantation area on the 14th day after surgery (H&E staining): 
the image on the left is optical magnification × 63; the image on the right is optical magnification × 250, the digital magnification of the image 
area is 300 %.

I группа / Group 1

II группа/ Group II
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увеличением отёка тканей, замедлением формиро-
вания и созревания соединительной ткани.

2. На 14 сутки после операции II группа (ксимедон) 
также, как и на 5 сутки после операции, характери-
зовались отклонением от контроля (изотонический 
раствор натрия хлорида) показателей реакции тканей 

области имплантации. II группа вновь отличилась 
высокими результатами, отражающими формиро-
вание сосудов и процессы формирования и созрева-
ния соединительной ткани. Показатели отёка тканей 
и иммунной реакции на инородное тело были менее 
выражены.
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ПРОГНОСТИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ ЛОГИСТИЧЕСКОЙ 
РЕГРЕССИОННОЙ МОДЕЛИ ДЛЯ ОЦЕНКИ РИСКА РЕЦИДИВА 
У БОЛЬНЫХ РАКОМ ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ ПОСЛЕ 
РАДИКАЛЬНОЙ ПРОСТАТЭКТОМИИ 

С. А. Рева1�, А. В. Арнаутов1, О. А. Клиценко2, С. Б. Петров1 

1. ПСПбГМУ им. акад. И. П. Павлова, г. Санкт-Петербург, Российская Федерация
2. СЗГМУ им. И. И. Мечникова, г. Санкт-Петербург, Российская Федерация
� sgreva79@mail.ru

Резюме

Цель исследования. Изучение влияния факторов риска рецидива рака предстательной железы (РПЖ) после радикального 
хирургического лечения на неблагоприятное течение рецидива заболевания с формированием из совокупности наиболее 
значимых факторов модели, отражающей вероятность наступления рецидива.
Материалы и методы. Проведён ретроспективный анализ клинических, патоморфологических и периоперационных 
параметров 803 больных раком предстательной железы (РПЖ), которым выполнено радикальное хирургическое лечение 
в объеме радикальной простатэктомии. Средствами логистической регрессии была построена модель оценки риска реци-
дива для пациентов с РПЖ, в которую вошли 7 показателей, один из которых количественный (время между биопсией 
и началом лечения) и шесть категориальных (группа градации ISUP, cT, cN+, позитивный хирургический край, уровень 
простатического специфического антигена (ПСА) после операции, pN+). Построение логистической регрессионной модели 
заключалось в получении характеристик логистической функции Ψ для стандартного уравнения y = exp(ψ) / (1 + exp(ψ)).
Результаты. Определив коэффициенты для каждого из показателей, получено Ψ для оценки риска рецидива Ψ = 0,485 
× X1 + 1,937 × X2 + 0,789 × X3 + 3,229 × X4 + 0,443 × X5 + 0,880 × X6 + 0,015 × X7–6,65. В формуле каждый из коэффициентов 
регрессии описывает размер вклада соответствующего фактора и является положительными. Таким образом, каждый из 
факторов модели увеличивает общий риск рецидива. Качество полученной модели определено показателем хи-квадрат = 
284,3; p < 0,001; OR = 28,45. Чувствительность данной модели составила 86,6 %, специфичность – 81,5 %, диагностическая 
точность – 82,7 %.
Заключение. Построенная модель позволяет оценить вероятность рецидива после радикального лечения (РПЭ) боль-
ных раком предстательной железы в зависимости от степени выраженности набора предиктивных факторов прогноз 
положительного эффекта дается при y > 0,5, отрицательного при y ≤ 0,5, таких как группа градации ISUP, местная рас-
пространённость заболевания, клинически определяемое поражение лимфатических узлов, позитивный хирургический 
край, уровень ПСА через 1 мес. после операции более 0,09 нг/мл, наличие региональных метастазов, а также время 
между биопсией и началом лечения.

Ключевые слова:
онкология, рак предстательной железы, биохимический рецидив, прогнозирование, безрецидивная выживаемость
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Abstract

Purpose of the study. The study’s objective is to investigate the influence of risk factors for recurrence of prostate cancer (PCa) 
after radical surgical treatment on the unfavourable course of recurrence of the disease with the formation of a set of the most 
significant factors of a model that reflects the likelihood of relapse.
Materials and methods. A retrospective analysis of clinical, pathomorphological and perioperative parameters of 803 patients 
with PCa after radical prostatectomy was carried out. By means of logistic regression, a model for assessing the risk of recurrence 
for patients with prostate cancer was built, which included 7 indicators, one of which was measured by quantity (time between 
biopsy and start of treatment) and six categorical ones (ISUP grade group, cT, cN+, positive surgical margin, PSA level after surgery, 
pN+). The construction of a logistic regression model consisted in obtaining a characteristic of the logistic function Ψ for the 
standard equation y = exp(ψ) / (1 + exp(ψ)).
Results. Substituting the coefficients obtained for each of the indicators, we obtain Ψ to assess the risk of relapse Ψ = 0.485 × X1+ 
1.937 × X2 + 0.789 × X3 + 3.229 × X4 + 0.443 × X5 + 0.880 × X6 + 0.015 × X7–6.65. In the resulting formula, each of the regression 
coefficients describes the size of the contribution of the corresponding factor. In our case, all regression coefficients were pos-
itive, which means that this factor increases the overall risk of relapse. The quality of the resulting model is determined by the 
chi-square = 284.3; p < 0.001; OR = 28.45. The sensitivity of this model was 86.6 %, specificity 81.5 %, diagnostic accuracy 82.7 %.
Conclusion. This model makes it possible to obtain the probability of recurrence after radical prostatectomy depending on the 
severity of a specific set of predictive signs (a positive effect is predicted for y > 0.5, a negative one for y ≤ 0.5) and the degree of 
influence of one or a group of predictive signs on the likelihood of relapse, such as the ISUP grade group, locally advanced disease, 
clinically detectable lymph node lesion, positive surgical margin, PSA level of more than 0.09 ng/ml 1 month after surgery, the 
presence of regional metastases and the time between biopsy and the start of treatment.
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ВВЕДЕНИЕ

Несмотря на современные возможности радикаль-
ного лечения неметастатического рака предстатель-
ной железы, у значительного количества пациентов 
после радикальной простатэктомии (РПЭ) и лучевой 
терапии (ЛТ) отмечается рецидив заболевания, про-
являющийся ростом простатического специфического 
антигена (ПСА) (биохимический рецидив (БХР)) и/или 
появлением клинических очагов [1].

Идеи о возможности прогнозирования рецидива 
развиваются более 20 лет. Изначально они были осно-
ваны на лабораторных (уровень ПСА), физикальных 
(данные ПРИ) и морфологических (степень дифферен-
цировали опухоли) параметрах [2; 3]. Ранние работы 
показали, что модель с комплексным включением 
наиболее значимых показателей c большей вероят-
ностью прогнозирует риск прогрессирования по срав-
нению с отдельными параметрами [4; 5].

Современные методы лучевой диагностики при-
водят к появлению новых номограмм. Так, Di Trapani 
E. и соавторы использовали мультипараметрическую 
магнитно-резонансную томографию (мпМРТ) в каче-
стве основного метода прогноза метастатического 
поражения регионарных лимфоузлов у 742 пациен-
тов, получивших впоследствии лечение в объеме РПЭ 
с расширенной тазовой лимфоденэктомия (РТЛАЭ). 
По данным патоморфологического исследования 
149 из них (20 %) имели стадию N1. Мультивариант-
ная логистическая регрессионная модель показала, 
что уровень ПСА (OR: 1,03; P = 0.001), категория ISUP 
(OR: 1,33; P = 0.001), процент позитивных биопсий-
ных столбиков (OR: 1,01; P = 0.01) и балл вероятности 
наличия экстракапсулярного распространения по 
данным мпМРТ были ассоциированы с большей ве-
роятностью метастазов в лимфоузлы. Номограмма, 
основанная на указанных признаках с оценкой экстра-
капсулярной экстензии показала себя эффективным 
способом выявить регионарные метастазы с вероят-
ностью 81 %, что превышает показатель номограммы 
Briganti (74 %) [6].

Таким образом, на сегодняшний день понятно, 
что «классические» критерии, предложенные бо-
лее 20 лет назад, не соответствуют современным 
требованиям ввиду большого разброса результатов 
лечения у схожих по клиническим характеристикам 
пациентов. Это требует отбора новых факторов риска 
прогрессирования и разработки новых номограмм, 
позволяющих с больше точностью прогнозировать 
результаты хирургического и комплексного лечения.

Цель исследования: формирование из совокуп-
ности наиболее значимых факторов риска рецидива 
рака предстательной железы (РПЖ) после радикаль-
ного хирургического лечения модели, отражающей 

вероятность наступления рецидива, а также анализ 
результативности построенной логистической регрес-
сионной модели.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведён ретроспективный анализ результатов 
лечения 812 пациентов с РПЖ, которым выполнено 
радикальное хирургическое лечение в объеме ради-
кальной простатэктомии.

Критерии включения
У всех пациентов, включённых в анализ, был выяв-

лен локализованный или местнораспространенный 
рак предстательной железы. Стадирование проводи-
лось в соответствии с рекомендациями Европейской 
ассоциации урологов (EAU). Критериями включения 
в исследование являлись наличие патоморфологиче-
ски верифицированной аденокарциномы простаты, 
локализованный или местно-распространенный 
характер процесса (отсутствие региональных и отда-
ленных метастазов), отсутствие в анамнезе противо-
опухолевой терапии, проводимой по поводу рака 
простаты, возраст пациента до 75 лет, ожидаемая 
продолжительность жизни на момент выполнения 
операции > 10 лет, отсутствие активной сопутству-
ющей патологии, полная информация о клиниче-
ском стадировании, лечебном этапе, результатах 
патоморфологического исследования биопсийного 
и послеоперационного материала, данные после-
операционного наблюдения в течение как минимум 
одного года. Из исследования исключены пациенты 
с метастатическим (отдаленные метастазы и/или 
поражение регионарных лимфоузлов) процессом, 
а также получившие с момента постановки диагноза 
до РПЭ лучевую терапию или системное лечение (гор-
мональную, химиогормональную терапию).

Обследование до операции и стадирование
На этапе консультирования после обследования все 

пациенты были проинформированы с взятием согла-
сия, что диагностика распространённости процесса 
и коррекция сопутствующей патологии при необходи-
мости может потребовать больше времени и увеличить 
интервал времени (ИВ) до выполнения операции. Так-
тика и конфиденциальность данных соответствовали 
принципам Хельсинкской декларации. Стадирование 
и стратификация по группам риска прогрессирования 
проводилось на основании объективного обследова-
ния (включая пальцевое ректальное исследование), 
лабораторных показателей (ПСА), данных биопсии 
(выполнялась под трансректальным ультразвуковым 
контролем, взятием обычно 12–16 столбиков ткани из 
обеих долей простаты, семенных пузырьков) соглас-
но системы классификации Международной школы 
уропатологов (ISUP, International Society of Urological 
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Pathology) пересмотров 2005, 2014 годов, данных 
лучевой диагностики (МРТ таза, КТ грудной клетки 
и брюшной полости, остеосцинтиграфия).

ИВ считалось количество суток между выполнением 
биопсии простаты и выполнением РПЭ. В зависимости 
от ИВ, пациенты были разделены на группы: полу-
чившие хирургическое лечение в течение 30 дней, 
в промежуток между 30 и 90 дней и более 90 дней.

Хирургическое лечение и патоморфологическая 
оценка препарата
Всем пациентам планировалось выполнение ла-

пароскопической радикальной простатэктомии (уда-
ление предстательной железы, семенных пузырь-
ков). Оценка вероятности наличия региональных 
метастазов проводилось по ранее предложенным 
номограммам [7]. В случае получения результата, 
превышающего 5 %, в ходе операции выполнялась 
двухсторонняя расширенная лимфоденэктомия (ЛАЭ) 
в ранее описанном объеме [8; 9]. Каждое оперативное 
вмешательство проводилось одним из хирургов, участ-
вующих в исследовании, каждый из которых обладал 
опытом выполнения лапароскопической радикальной 
простатэктомии согласно рекомендациям [10]. Пато-
морфологическая оценка материала проводилась 
после биопсии простаты и после простатэктомии.

Режим наблюдения и оценки эффективности 
лечения
Уровень общего ПСА оценивался до начала лече-

ния, далее – ежемесячно до хирургического лечения, 
после него – через 1 мес., далее – каждые 3 мес. до 
2 лет, далее – каждые 6 месяцев. Биохимическим 
рецидивом (БХР) считалось выявление уровня ПСА 
0,2 нг/мл и более после простатэктомии.

Влияние времени с момента биопсии до радикаль-
ной простатэктомии оценивалось по разнице между 
группами неблагоприятных послеоперационных 
патоморфологических характеристик (положитель-
ный хирургический край (ПХК), местная распростра-
ненность, сумма Глисона 8 и выше, метастатическое 
поражение региональных лимфоузлов), выживае-
мости без БХР, раковоспецифической (РСВ) и общая 
выживаемости (ОВ).

Построение модели
Для выявления факторов, влияющих на рецидиви-

рование в мультифакторном регрессионном анализе 
проведен анализ клинических, патоморфологических 
и периоперационных данных. Средствами логистиче-
ской регрессии была построена модель оценки риска 
рецидива для пациентов с РПЖ, в которую вошли 7 
показателей, один из которых количественный (время 
между биопсией и началом лечения) и шесть кате-
гориальных (группа градации ISUP в биопсийном 
материале, cT, cN+, позитивный хирургический край, 
уровень ПСА после операции, pN+).

Построение логистической регрессионной модели 
заключалось в получении характеристик логисти-
ческой функции Ψ для стандартного уравнения y = 
exp(ψ) / (1 + exp(ψ)). Согласно формуле, логистическая 
функция определяется как Ψ = А1 × Х1 + А2 × Х2 + А3 
× Х3 + А4× Х4 + А5 × Х5 +А4 × Х6 + А5 × Х7 + В.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В окончательный анализ вошли 815 пациентов, 
получивших радикальное хирургическое лечение по 
поводу локализованного или местнораспространен-
ного РПЖ, из которых интервал времени от биопсии 
до радикального лечения был известен у 812 больных. 
Медиана наблюдения за пациентами составила 61 мес.

Всего за время наблюдения развитие БХР было от-
мечено у 179 (22,3 %) пациентов. Клинические, пато-
морфологические и послеоперационные характеристи-
ки этих пациентов в сравнении с теми, у кого развития 
рецидива не отмечено, представлены в таблице 1.

В построении модели средствами логистической 
регрессии из представленных в таблице данных 
значимое влияние на прогнозирование БХР оказа-
ли такие качественные параметры как группа гра-
дации ISUP, клиническая оценка местной распро-
странённости (> cT2c), клинически определяемое 
поражение лимфатических узлов (cN+), позитивный 
хирургический край, уровень ПСА через 1 мес. после 
операции (более 0,09 нг/мл), наличие региональных 
метастазов (pN+).

Кроме того, критерием, оказавшим влияние на 
вероятность развития БХР оказался один количествен-
ный признак – время между биопсией и началом 
лечения, взаимосвязь которого оценена отдельно 
и представлена в таблице 2.

Суть логистической регрессионной модели заклю-
чается в получении характеристик логистической 
функции Ψ. Построенная модель позволяет оценить 
вероятность рецидива после РПЭ в зависимости от 
степени выраженности набора предиктивных факто-
ров (прогноз положительного эффекта дается при y 
> 0,5, отрицательного при y ≤ 0,5) и степени влияния 
одного или группы предиктивных факторов (таблица 
3), в том числе и в процентах, на вероятность наступ-
ления биохимического рецидива. Логистическая функ-
ция выглядит следующим образом: Ψ = А1 × Х1 + А2 × 
Х2 + А3 × Х3 + А4 × Х4 + А5 × Х5 + А4 × Х6 + А5 × Х7 + В.

Используя коэффициенты из таблицы № 3, получим 
Ψ для оценки риска рецидива после радикальной про-
статэктомии: Ψ = 0,485 × X1+ 1,937 × X2+ 0,789 × X3+ 
3,229 × X4 + 0,443 × X5 + 0,880 × X6 + 0,015 × X7–3,65.

Каждый коэффициент описывает вклад конкрет-
ного фактора. В случае положительного значения 
коэффициента регрессии фактор увеличивает риск 
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изучаемого исхода при его увеличении. Если же 
коэффициент отрицательный – этот фактор обрат-
но пропорционально уменьшает риск наступления 
события. В нашем случае все коэффициенты были 
положительными.

Оценка качества полученной модели: хи-квадрат 
= 284,3; p < 0,001; OR = 28,45. Свойства полученной 
модели представлены в таблице 4.

Для оценки риска рецидива после радикального 
лечения, требуется рассчитать Ψ (ось абцисс), учиты-

вая имеющиеся данные (Х1–Х7). Далее определить 
вероятность изучаемого события (ось ординат) по 
логистической кривой y = exp(ψ) / (1 + exp(ψ)).

Пороговые значения логистической функции Ψ 
для определения риска рецидива:

Ψ < –2,94 – риск не превышает 5 %;
Ψ < 0 – риск не превышает 50 %;
Ψ > 0 – риск превышает 50 %;
Ψ > 2,94 – риск превышает 95 %.

Таблица 1. Сравнение клинических характеристик пациентов с рецидивом и без него
Table 1. Comparison of clinical characteristics of patients with and without relapse

Показатель / Indicator 
Без рецидива / 
Without relapse

(n = 633)

С рецидивом / 
With relapse

(n = 179)
P-value

Возраст (лет) (медиана, IQR) / Age (years) (median, IQR) 64,0 (60,0–68,0) 63,0 (58,0–68,0) 0,02

ПСА при постановке диагноза, нг/мл (медиана, IQR) /  
PSA at diagnosis, ng/ml (median, IQR) 10,0 (6,7–15,0) 14,2 (9,1–25,0) < 0,0001

Степень дифференцировки ISUP по данным биопсии / 
Degree of differentiation of ISUP according to biopsy data
ISUP1, n (%)
ISUP2, n (%)
ISUP3, n (%)
ISUP4, n (%)
ISUP5, n (%)

409 (64,6)
134 (21,2)

50 (7,9)
37 (5,8)
3 (0,5)

58 (32,3)
47 (26,3)
27 (15,1)
37(20,8)
10 (5,5)

< 0,0001

Клиническая стадия (cTNM) / Clinical stage (cTNM)
< T2b, n (%)
T2c, n (%)
T3a, n (%)
> T3b, n (%)
сN+, n (%)

 317 (50,1)
239 (37,8)

56 (8,8)
21 (3,3)
7 (1,1)

39 (21,8)
72 (40,2)
33 (18,4)
35 (19,6)
23 (12,8)

< 0,0001
0,6101
0,0005

< 0,0001
< 0,0001

Наличие региональных метастазов /  
The presence of regional metastases
(pN+), n (%)

35 (5,6) 53 (29,6) < 0,0001

Положительный хирургический край /  
Positive Surgical Edge
(R+)

93 (14,7) 51 (28,5) < 0,0001

ПСА через 1 месяц после операции, нг/мл (медиана, IQR) / 
PSA 1 month after surgery, ng/ml (median, IQR) 0,008 (0,001–0,06) 0,13 (0,09–0,18) < 0,0001

Примечание: ПСА – простатспецифический антиген; ISUP – International Society of Urological Pathology, международное общество уропатологов; IQR – 
интерквартильный интервал.
Note: PSA – prostate-specific antigen; ISUP – International Society of Urological Pathology, International Society of Uropathologists; IQR – interquartile range.

Таблица 2. Характеристики времени между биопсией и началом лечения
Table 2. Characteristics of the time between the biopsy and the start of treatment

Показатель / Indicator Характеристики / 
Characteristics 

Без рецидива / 
Without relapse  

(n = 633)

С рецидивом / 
With relapse 

(n = 179)
P-value

Время между биопсией и началом 
лечения (количество дней) /  
Time between biopsy and start of 
treatment (number of days)

M ± s.d 61,58 ± 35,55 82,17 ± 45,86

P = 0,001min ÷ max 10 ÷ 179 12 ÷ 180

Me (LQ; UQ) 54 (36;76) 71 (41;118)
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Таблица 3. Комплекс модельных характеристик для оценки риска рецидива пациентов с РПЖ посредством 
логистической регрессии
Table 3. A set of model characteristics for assessing the risk of recurrence of patients with PCa through logistic regression

Параметры модели / Morel parameters

Обозначение 
переменных / 
Designation of 

variables

Величина 
коэффициентов /  
The value of the 

coefficients А1 – А7

Ранг прогностической 
значимости / Rank of 
predictive significance

Степень дифференцировки ISUP по данным 
биопсии / Degree of differentiation of ISUP according 
to biopsy data

Х1 0,485 3

Подозрение на наличие региональных метастазов / 
Suspicion of the presence of regional metastases (сN+) Х2 1,937 4

Положительный хирургический край / 
Positive surgical edge Х3 0,789 7

ПСА через 1 мес. после операции /
EngPSA in a month after surgery Х4 3,229 6

сТ стадия / cT stage Х5 0,443 5

pN+ X6 0,880 2

Время от биопсии до операции / 
Time from biopsy to surgery X7 0,015 1

Свободный член / Free member B -3,65 n/a

Примечание: ПСА – простатспецифический антиген; ISUP – International Society of Urological Pathology, международное общество уропатологов; IQR – 
интерквартильный интервал.
Note: PSA – prostate–specific antigen; ISUP – International Society of Urological Pathology, International Society of Uropathologists; IQR – interquartile range.

Таблица 4. Основные свойства модели оценки риска рецидива рака простаты после РПЭ
Table 4. Main properties of the model for assessing the risk of recurrence of prostate cancer after RPE

 Свойство модели / Model features  %

Чувствительность / Sensitivity 86,6

Специфичность / Specificity 81,5

Прогностичность положительного результата / Positive predictive value 58,3

Прогностичность отрицательного результата / Negative predictive value 95,3

Диагностическая точность / Diagnostic accuracy 82,7

Рис. 1. ROC анализ. Логистическая кривая оценки вероятности 
рецидива после РПЭ. 

Fig. 1. ROC analysis. Logistic curve for estimating the probability of 
relapse after RPE.
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ОБСУЖДЕНИЕ

Несмотря на современный прогресс в понима-
нии патогенеза РПЖ и внедрение новых маркеров, 
наиболее признанными критериями установления 
высокого риска до сих пор остаются степень местной 
распространенности, сумма Глисона и уровень про-
стат-специфического антигена. Проведённые ранее 
исследования показали, что пациенты с указанными 
неблагоприятными факторами более склонны к про-
грессированию, метастазированию и смерти от забо-
левания [11–13].

Более 20 лет назад возникла идея комбинировать 
признаки с целью формирования единой модели для 
прогнозирования различных онкологических исходов. 
Наиболее широко валидированные и часто используе-
мые с этой целью – номограммы Partin AW и Kattan MW. 
В одном из наиболее крупных по количеству набранных 
пациентов (n = 996) и длительном по продолжитель-
ности наблюдения за ними (медиана – 37 мес.) ана-
лизе Kattan MW и соавторов, выживаемость без БХР 
в течение 7 лет составила 73 %; при этом прогностиче-
ская точность номограммы, предложенной авторами, 
составила 89 % [5]. Еще большая группа (4133 пациента) 
в анализе Partin AW и соавторов была оценена на пред-
мет выявления неблагоприятных характеристик после 
выполнения РПЭ [14]. Полученная в результате оценки 
данных номограмма показала возможность прогноза 
патоморфологической стадии в целом в 72,4 % случаев, 
а отдельных показателей – от 60 % (вероятность распро-
странения опухоли за капсулу простаты) до 82,9 % (ве-
роятность наличия метастазов в региональных лимфо-
узлах). Оригинальные версии номограмм продолжают 
развиваться в сторону увеличения их диагностической 
ценности. Так, валидация оригинальной номограммы 
D’Amico AV с целью улучшения ее прогностической цен-
ности привела к появлению такого важного критерия 
оценки результатов лечения как процент положитель-
ных биопсийных столбиков [15]. Процент позитивных 
биоптатов (наряду с предоперационным уровнем ПСА 
и агрессивностью опухоли) показан значимым пре-
диктором прогрессирования при анализе результатов 
хирургического лечения 1510 больных с клинически 
локализованным РПЖ, в ходе которого Gancarczyk KJ 
и соавторы установили эти факторы (точность номо-
граммы – 83 %) как наиболее важные в плане последую-
щего выявления экстракапсулярной экстензии (pT3a) 
и инвазии семенных пузырьков (pT3b) [16]. В плане 
улучшения вероятности прогнозирования БХР, рас-
ширенная версия номограммы Kattan MW (2009 г.) 
показала диагностическую ценность, превышающую 
оригинальную – 79 % [17].

Дальнейшее развитие систем прогнозирования 
БХР привело к появлению номограмм с потенциально 

большей диагностической ценностью – CAPRA-S (AUC 
0,77) [18], номограмма DPC (AUC 0,74) [19] и номо-
грамма Briganti A (AUC 0,86) [20].

Несмотря на высокую прогностическую ценность су-
ществующих методов прогнозирования исхода лечения 
больных РПЖ, в том числе и высокого риска, в послед-
ние годы регулярно осуществляются попытки улучшить 
номограммы за счет уже имеющихся и появляющихся 
лабораторных показателей, методов лучевой диагно-
стики, патоморфологических критериев и прочего.

В отечественной литературе наиболее высокую 
прогностическую ценность показала номограмма, 
предложенная недавно по результатам обследования 
и лечения 2255 пациентов. Прогностическая ценность 
развития БХР у больных с отсутствием метастазов 
в лимфатических узлах (pN0) по результатам плано-
вого морфологического исследования составила 71 % 
(площадь под ROC-кривой (AUC) 0,7119) [21].

В нашей работе мы проанализировали ранее не 
оцениваемые данные, такие как уровень общего 
ПСА через месяц после радикальной простатэкто-
мии и время между биопсией и началом лечения, 
которые потенциально могут оказать влияние на 
время развития БХР. В ходе анализа выявлено, что 
вероятность рецидива после радикального лечения 
прямо пропорционально зависит от значений входя-
щих в полученное уравнение факторов.

Среди недостатков проведенного нами исследо-
вания можно отметить относительно небольшую 
группу больных, включённых в построение данной 
модели и малое количество пациентов с биохимиче-
ским рецидивом. Кроме того, некоторые факторы, 
ранее признанные влияющими на частоту развития 
БХР (например, количество позитивных биопсий-
ных столбиков), не были учтены в нашем анализе. 
В заключение стоит сказать, что полученные нами 
результаты требуют валидации для подтверждения 
диагностической ценности представленной модели.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на указанные недостатки, полученная 
модель позволяет с высокой точностью определить 
вероятность рецидива после радикального лечения 
рака предстательной железы в зависимости от выра-
женности набора предиктивных факторов, таких как 
группа градации ISUP, местная распространённость 
заболевания (> cT2c), клинически определяемое 
поражение лимфатических узлов (cN+), позитивный 
хирургический край, уровень ПСА через 1 месяц после 
операции более 0,09 нг/мл, наличие региональных 
метастазов (pN+), время между биопсией и началом 
лечения, и оценить степень влияния этих признаков 
на вероятность наступления рецидива.
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Резюме

На долю инсультов приходится 15–25 % подтвержденных случаев окклюзии внутренней сонной артерии (ВСА). Частота 
встречаемости окклюзии ВСА у асимптомных пациентов неизвестна. Тактика лечения пациентов с симптомной окклюзией 
внутренней сонной артерии не определена. Представлено клиническое наблюдение с выполнением этапа хирургического 
лечения пациента 67 лет, с развившимся инсультом в бассейне левой средней мозговой артерии. При обследовании по 
данным МСКТ-ангиографии выявлена окклюзия левой внутренней сонной артерии. Для оценки перфузии головного мозга 
выполнена однофотонная эмиссионная компьютерная томография (ОФЭКТ) с 99mТс. Пациенту выполнена тромбэндартер-
эктомия левой внутренней сонной артерии, при контрольном ультразвуковом исследовании на 6 сутки после операции, 
и через 6 месяцев кровоток по внутренней сонной артерии сохранен. При контрольной ОФЭКТ с 99mТс в сравнении с пре-
дыдущим исследованием определяется значительное улучшение перфузии по обеим гемисферам. В неврологическом 
статусе отмечены улучшения в виде полного регресса неврологической симптоматики.
На шестые сутки после оперативного лечения пациент выписан в удовлетворительном состоянии.
В период пребывания в стационаре проводилась «экзаменация» пациента с использованием опросника оценки качества 
жизни – The Short Form‑36 (SF‑36) и MoCA (Монреальская шкала оценки когнитивных нарушений). Анкетирование про-
водилось на 15 сутки стационарного лечения, перед оперативным вмешательством, и на 6 сутки после операции. Спустя 
6 месяцев пациент был повторно анкетирован.
Полученные результаты свидетельствуют о корреляции улучшения перфузии головного мозга и когнитивных нарушений, 
а также о положительным влиянии реваскуляризации внутренней сонной артерии на качество жизни пациента.
Представленные результаты свидетельствуют не только о возможности, но и высокой эффективности хирургического 
лечения окклюзионного поражения внутренней сонной артерии. Хирургическое лечение в ранние сроки после возникно-
вения окклюзии на фоне распада атеросклеротической бляшки и тромбоза просвета является определяющим фактором 
успешного восстановления кровотока, улучшения перфузии головного мозга.

Ключевые слова:
ишемический инсульт, окклюзия внутренней сонной артерии, тромбэндартерэктомия
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SUCCESSFUL THROB ENDARTERECTOMY IN A PATIENT WITH OCCLUSION 
OF THE INTERNAL CAROTID ARTERY   
V. V. Akhmetov1,2, K. V. Mozharovskiy1,2�, M. S. Gapizov1,2, R. V. Shilov1,2, Yu. V. Chernikova2, I. P. Dudanov1

1. Petrozavodsk State University, Petrozavodsk, Russian Federation
2. City Clinical Hospital named after A. K. Eramishantsev, Moscow, Russian Federation
� mazhork@gmail.com 

Abstract

Strokes account for 15–25 % of confirmed cases internal carotid artery (ICA) occlusion. The frequency of ICA occlusion in as-
ymptomatic patients is unknown. The strategy of treatment patients with symptomatic ICA occlusion has not been determined. 
A clinical observation is presented with the stage of surgical treatment of a 67‑year-old patient with a developed stroke in the basin 
of the left middle cerebral artery. The examination according to MSCT angiography revealed occlusion of the left ICA. To assess 
the brain perfusion, a single-photon emission computed tomography (SPECT) with 99mTc was performed. Throb endarterectomy 
of the left internal carotid artery was performed, with a control ultrasound examination on the 6th day after the operation and 
after 6 months the blood flow through the internal carotid artery was preserved. Control SPECT with 99mTc was performed, in 
comparison with the previous study, a significant improvement perfusion on both hemispheres is determined. Improvements in 
the neurological status were noted in the form of a complete regression of neurological symptoms.
On the sixth day after surgical treatment, the patient was discharged in a satisfactory condition.
During the hospital stay, the patient was “examined” using a questionnaire for assessing the quality of life – The Short Form‑36 
(SF‑36) and MoCA (Montreal Cognitive Impairment Assessment Scale). The survey was conducted on the 15th day of inpatient 
treatment, before surgery, and on the 6th day after surgery. After 6 months, the patient was re-interviewed.
The results obtained indicate a correlation between the improvement of brain perfusion and cognitive impairment, as well as 
a positive effect of revascularization of the internal carotid artery on the patient’s quality of life.
The presented results indicate not only the possibility, but also the high efficiency of surgical treatment of occlusive lesions of 
the internal carotid artery. Surgical treatment in the early stages after occlusion against the background of the collapse of ath-
erosclerotic plaque and thrombosis of the lumen is a determining factor in the successful restoration of blood flow, improvement 
of brain perfusion.
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stroke, internal carotid artery occlusion, throb endarterectomy
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Атеросклероз является наиболее частой причиной 
окклюзии внутренней сонной артерии (ВСА). Кли-
нические проявления окклюзии ВСА варьируются 
от абсолютно бессимптомной окклюзии до обшир-
ного инсульта с неблагоприятным исходом. По дан-
ным зарубежных исследований на долю инсультов 
приходится от 15 до 25 % подтвержденных случаев 
окклюзии внутренней сонной артерии [1; 2]. Частота 
встречаемости окклюзии ВСА у асимптомных паци-
ентов неизвестна. Асимптомная окклюзия ВСА имеет 
доброкачественное течение с низкой частотой ише-
мических событий [3]. Тактика лечения пациентов 
с симптомной окклюзией внутренней сонной артерии 
на сегодняшний день не определена.

В связи с наличием нерешенных вопросов в выбо-
ре показаний и технике выполнения операций даль-
нейшие исследования в этом направлении по-преж-
нему остаются актуальными.

Представляем клиническое наблюдение. Пациент 
М., 67 лет, доставлен бригадой скорой медицинской 
помощи; предъявляет жалобы на резко возникшую 
головную боль, шаткость при ходьбе за счет появив-
шейся слабости в правых конечностях, асимметрию 
лица, нарушения речи. Пациент – курильщик, стра-
дает гипертонической болезнью, сахарным диабетом 
2 типа, постоянной формой фибрилляции предсер-
дий, в анамнезе – 3 инфаркта миокарда. Принимает 
медикаменты: пероральные антикоагулянты, анти-
агреганты, ингибиторы АПФ, блокаторы кальциевых 
каналов, пероральные гипогликемические препараты. 
Неврологическая симптоматика: элементы моторной 
афазии, чувствительность на лице изменена, гипесте-
зия справа. Лицо асимметрично – сглажена правая 
носогубная складка. Чувствительность по туловищу 

и конечностям изменена по типу правосторонней 
гемигипестезии. Правосторонний гемипарез со сни-
жением мышечной силы до 4 баллов.

Лабораторная диагностика: гипергликемия – 
9 ммоль/л, в остальном лабораторные показатели 
в пределах референтных значений.	

Инструментальная диагностика: УЗАС: в просвете 
правой ОСА с переходом в просвет ВСА циркулярно, 
пролонгировано визуализируется неоднородная, 
преимущественно повышенной эхогенности атеро-
склеротическая бляшка (АСБ), стенозирующая про-
свет в устье ВСА примерно 60–65 %, слева – бляшка, 
окклюзирующая просвет ВСА (рис. 1А, B).

На 14 сутки стационарного лечения пациент пере-
веден в отделение сосудистой хирургии.

Неврологическая симптоматика: афатических 
расстройств не выявлено, чувствительность на лице 
изменена, гипестезия справа. Лицо асимметрично – 
сглажена правая носогубная складка. Чувствитель-
ность по туловищу и конечностям изменена по типу 
правосторонней гемигипестезии. Правосторонний 
гемипарез со снижением мышечной силы до 4 баллов.

Выполнена МСКТ ангиография. Слева ОСА в сред-
ней трети с мягкими бляшками, суживающими про-
свет сосуда до 50 %. В дистальных отделах, в области 
бифуркации определяются смешанные атероскле-
ротические бляшки, распространяющиеся на ВСА, 
которая от устья окклюзирована (рис. 2).

Для оценки перфузии головного мозга выполнена 
однофотонная эмиссионная компьютерная томогра-
фия (ОФЭКТ) с 99mТс. Выявлено снижение перфузии 
в затылочно-височных областях (больше слева).

На 16 сутки стационарного лечения пациенту 
выполнена каротидная тромб-эндартерэктомия из 
левой ВСА. Во время вмешательства из бифуркации 
левой общей сонной артерии удалена фиброзно-
кальцинированная атеросклеротическая бляшка, 

Рис. 1. Атеросклеротическая бляшка, окклюзирующая просвет левой ВСА (А, B).

Fig. 1 Atherosclerotic plaque occludes lumen of the left ICA (A, B).
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внутренней сонной артерии 

с распадом, полностью обтурирующая просвет вну-
тренней сонной артерии. Удален протяженный тромб 
из внутренней сонной артерии (рис. 3А, B). Получен 
удовлетворительный ретроградный кровоток.

Артериотомия ушита непрерывным обвивным 
прецизионным швом. Время пережатия внутренней 
сонной артерии составило 29 мин. Рана послойно 
ушита. Пациент экстубирован на операционном столе.

В послеоперационном периоде пациент получал 
антикоагулянтную, антиагрегантную терапию в стан-
дартных дозировках.

РЕЗУЛЬТАТЫ

На 5 сутки после операции выполнена контрольная 
КТ-ангиография (рис. 4А), также выполнена контроль-
ная ОФЭКТ с 99mТс (рис. 4C). По сравнению с предыду-
щим исследованием (рис. 4B) определяется значи-
тельное улучшение перфузии по обеим гемисферам: 
в правой гемисфере отмечается прирост перфузии 
до 36 % с максимальными показателями прироста 
в височной области, где регионарный мозговой кро-
воток (РМК) до операции составлял 32,72–33,37 мл/
мин/100 г, после операции – РМК 46,41–50,56 мл/
мин/100 г; увеличение объема перфузии по левой 
гемисфере в целом до 30–36 % с максимальными ци-
фрами прироста в височно-теменно-затылочной обла-
сти, где до операции РМК составлял 28,39–30,20 мл/
мин/100 г, после операции – 40,27–48,04 мл/мин/100 г.

При выполнении контрольного УЗИ (6 сутки после 
операции) область реконструкции функционирует 
удовлетворительно (рис. 5А, B).

Неврологический статус: Лицо симметричное. Речь 
сохранна, дизартрии нет. Менингеальных знаков нет. 
Движения конечностей в полном объеме, парезов 
нет. Очаговой и общемозговой неврологической сим-
птоматики нет.

На шестые сутки после оперативного лечения 
пациент в удовлетворительном состоянии выписан.

В период пребывания в стационаре проводилась 
«экзаменация» пациента с использованием опросни-
ка оценки качества жизни – The Short Form‑36 (SF‑36) 
и MoCA (Монреальская шкала оценки когнитивных 
нарушений). Анкетирование проводилось на 15 сутки 
стационарного лечения, перед оперативным вмеша-

Рис. 2. Внутренняя сонная артерия окклюзирована от устья 
(показано стрелкой).

Fig. 2. The internal carotid artery is occluded from the orifice 
(shown by the arrow).

Рис. 3. Удалена фиброзно-кальцинированная атеросклеротическая бляшка, с распадом, полностью обтурирующая просвет 
внутренней сонной артерии (А) удален продолженный тромб из внутренней сонной артериит (B).

Fig. 3. Removed fibrous-calcified atherosclerotic plaque, with decay, completely obturating the lumen of the internal carotid artery (A) 
remote progressive thrombus from the internal carotid artery (B).

А B
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Рис. 4. На 5 сутки после операции выполнена контрольная КТ-ангиография, (А), контрольная ОФЭКТ с 99mТс (C); по сравнению 
с предыдущим исследованием (B) определяется значительное улучшение перфузии по обеим гемисферам.

Fig. 4. On day 5, control CT angiography performed (A), control SPECT with 99mTc (C) was also performed; compared with the previous study 
(B), a significant improvement in perfusion in both hemispheres is determined: in the right hemisphere, an increase in perfusion of up to 36% 
is noted.

А B C

Рис. 5. Контрольное УЗИ (6 сутки после операции) – область реконструкции функционирует удовлетворительно (А, B).

Fig. 5. Control ultrasound (performed 6 days after surgery) – the area of reconstruction is functioning satisfactorily (A, B).

А B

Рис. 6. Оценка качества жизни, опросник SF-36. 
Обозначения:
ФФ – физическое функционирование, 
РФФ – ролевое физическое функционирование, 
Б – боль, ОЗ – общее здоровье, 
Ж – жизнеспособность, СФ – социальное 
функционирование, РЭФ – ролевое 
эмоциональное функционирование, 
ПЗ – психическое здоровье.

Fig. 6. Quality of life assessment, questionnaire 
SF-36. Designations: PF – physical functioning, 
RBPF – role-based physical functioning, 
P – pain, GH – general health, V – vitality, 
SF – social functioning, REF – role emotional 
functioning, MH – mental health.
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тельством, и на 6 сутки после операции. Спустя 6 мес. 
пациент был повторно анкетирован (рис. 6).

При оценке теста МоСА сумма баллов до опера-
ции – 15 что соответствовало снижению когнитивных 
способностей, после операции сумма баллов – 23, 
что соответствовало пограничному значению нормы.

Полученные результаты свидетельствуют о корре-
ляции улучшения перфузии головного мозга и когни-
тивных нарушений, а также о положительным влия-
нии реваскуляризации внутренней сонной артерии 
на качество жизни пациента.

Дискуссия. По данным клинических рекоменда-
ций основным методом выбора в лечении пациентов 
с окклюзией внутренней сонной артерии является 
оптимальная медикаментозная терапия [4]. При соче-
тании окклюзии ВСА со стенозом НСА восстановление 
кровотока по НСА выполняется для улучшения объем-
ного кровотока головного мозга [5]. Пациенты с низ-
ким уровнем коллатеральной компенсации и под-
тверждённой недостаточностью мозгового кровотока 
должны быть рассмотрены как кандидаты для выпол-
нения экстраинтракраниального микроанастомоза 
(ЭИКМА) [6; 7], однако результаты множества крупных 
исследований не показали статистически значимого 
превосходства ЭИКМА в сравнении с консервативной 
терапией [2; 8; 9] Успешная реканализация внутрен-
ней сонной артерии улучшает нейрокогнитивную 
функцию у пациентов c окклюзией внутренней сонной 
артерии и сниженной церебральной перфузией [10]. 
На сегодняшний день остается неизвестным, дает ли 

восстановление просвета внутренней сонной артерии 
пользу в долгосрочной перспективе [11].

Всего в 2021 г. нами оперированы 13 пациентов 
с острым тромбозом сонной артерии в сроки от 2 до 
30 суток от начала клинических проявлений невроло-
гических расстройств с последующим восстановлени-
ем перфузии головного мозга и практически полным 
восстановлением неврологического дефицита. В на-
стоящий момент производится наблюдение и оценка 
динамики состояния данной группы больных.

Успешная реканализация внутренней сонной 
артерии по нашим данным улучшает когнитивные 
функции у пациентов с окклюзией внутренней сон-
ной артерии и сниженной церебральной перфузией. 
Однако, остается неизвестным, дает ли восстанов-
ление просвета внутренней сонной артерии пользу 
в долгосрочной перспективе [4; 8], что свидетель-
ствует о необходимости проведения дополнительных 
исследований.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленные результаты хирургического лече-
ния свидетельствуют о возможности и эффективности 
хирургического лечения окклюзии внутренней сон-
ной артерии. Хирургическое лечение в ранние сроки 
после возникновения окклюзии на фоне распада 
атеросклеротической бляшки является определяю-
щим фактором успешного восстановления кровотока, 
улучшения перфузии головного мозга.
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REPEATED IRREVERSIBLE ELECTROPORATION IN A LOCALLY 
ADVANCED PANCREATIC CANCER    
A. N. Polyakov1�, D. V. Podluzhnyi1, N. E. Kudashkin1, I. S. Bazin1, B. M. Medvedeva1,  
A. Yu. Syskova2, D. M. Kantieva1, Yu. I. Patyutko1 

1. N. N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Moscow, Russian Federation
2. City Clinical Oncological Hospital No. 1, Moscow, Russian Federation
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Abstract

It is reasonable to consider the technical possibility and oncological feasibility of the local tumor destruction in patients with 
locally advanced pancreatic cancer (PCa). Irreversible electroporation (IRE) is a non-thermal method of local tumor ablation, 
which uses non-thermal energy of high-voltage ultrashort electric fields localized between electrodes to create nanopores in the 
cellular wall with the following cellular death. The zone of impact can be accurately predicted using the location of the electrodes. 
A fairly clear and controlled ablation boundary without a clinically significant zone of perifocal tissue damage reduces the risk of 
accidental injury to the wall of a hollow organ. The method is based on a change in the permeability of the cell membrane and 
the development of apoptosis, which allows to act directly on the ducts and the great vessels infiltrated by the tumor without 
a high risk of damage. The presented case shows that IRE is advisable to use as a part of the combined treatment of patients 
with locally advanced PCa. There were no complications observed after the IRE. Radiological evaluations and pathologic reports 
showed an adequate long-term local control. Also, good results were obtained in the overall life expectancy, given that we are 
talking about unresectable ductal adenocarcinoma of the pancreas. The patient passed away in 39 months from the beginning 
of the treatment and in 26 months from the initial IRE. In case of local relapse, repeated electroporation with a good long-term 
result is also possible. The time to progression exceeded eleven months after electroporation performed for a local relapse. Ac-
cording to magnetic resonance imaging, both locoregional relapse and distant liver metastases were detected. The patient lived 
16 months after a repeated IRE session and died of pulmonary embolism on the background of chemotherapy.
Favorable prognostic factors are the presence of an objective response to previous conservative treatment, compliance with the 
parameters of electroporation, complete inclusion of tumor infiltration in the affected area.

Keywords:
unreseсtable non-metastatic pancreatic cancer, ductal adenocarcinoma, local relapse of pancreatic cancer, irreversible 
electroporation, combined treatment for pancreatic cancer
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СЛУЧАЙ ПОВТОРНОГО ПРИМЕНЕНИЯ НЕОБРАТИМОЙ ЭЛЕКТРОПОРАЦИИ 
ПРИ МЕСТНОРАСПРОСТРАНЕННОМ РАКЕ ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 

А. Н. Поляков1�, Д. В. Подлужный1, Н. Е. Кудашкин1, И. С. Базин1, Б. М. Медведева1, А. Ю. Сыскова2,  
Д. М. Кантиева1, Ю. И. Патютко1 

1. НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина, г. Москва, Российская Федерация
2. Городская клиническая онкологическая больница № 1, г. Москва, Российская Федерация
� Dr.alexp@gmail.com

Резюме

При местнораспространенном нерезектабельном раке поджелудочной железы (РПЖ) целесообразно рассмотреть техни-
ческую возможность и онкологическую обоснованность локальной деструкции опухоли. Необратимая электропорация 
(НЭП) – нетермический метод локальной абляции опухоли, зону воздействия которого можно контролировать распо-
ложением электродов. Под воздействием нетепловой энергии высоковольтных ультракоротких электрических полей, 
локализованных между электродами, в клеточной оболочке образуются постоянные нанопоры, что приводит к нарушению 
клеточного гомеостаза и гибели клетки. Достаточно четкая и контролируемая граница абляции без клинически значимой 
зоны перифокального повреждения тканей снижает риск случайного воздействия на окружающие органы и структуры, 
в первую очередь – стенку полого органа. Метод основан на изменении проницаемости клеточной мембраны и развитии 
апоптоза, что позволяет воздействовать непосредственно на инфильтрированные опухолью протоки и магистральные 
сосуды без высокого риска их повреждения. Представленный случай показывает, что НЭП целесообразно использовать 
в плане комбинированного лечения больных местнораспространенном РПЖ. Не отмечено осложнений ни после первого, 
ни после второго сеансов НЭП. Методы лучевой диагностики, а также морфологические исследования показали воз-
можность адекватного локального контроля. Также получены неплохие результаты в общей продолжительности жизни, 
учитывая, что речь идет о нерезектабельной протоковой аденокарциноме поджелудочной железы. Больная прожила 39 
месяцев от начала лечения и 26 месяцев от первого сеанса НЭП. В случае местного рецидива также возможна повторная 
электропорация с хорошим отдаленным результатом. Время до прогрессирования превысило одиннадцать месяцев после 
электропорации, выполненной по поводу локального рецидива. По данным магнитно-резонансной томографии выявлен 
как локорегионарный рецидив, так и отдаленные метастазы в печени. Пациентка прожила 16 месяцев после повторного 
сеанса НЭП и умерла от тромбоэмболии легочной артерии на фоне начатой химиотерапии.
Благоприятными прогностическими факторами являются наличие объективного ответа на предшествующее консерватив-
ное лечение, соблюдение параметров электропорации, полное включение опухолевой инфильтрации в зону воздействия.

Ключевые слова:
нерезектабельный неметастатический рак поджелудочной железы, протоковая аденокарцинома, локальный рецидив рака 
поджелудочной железы, необратимая электропорация, комбинированное лечение рака поджелудочной железы
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INTRODUCTION

Worldwide in 2018, advanced pancreatic cancer (PCa) 
was diagnosed in 460,000 cases, and 432,000 patients 
with this disease have died [1]. PCa is discovered at 
the time when radical surgical resection is possible in 
10–20 % of cases; on the other hand, 30–50 % patients 
have distant metastases [2; 3]. Local destruction 
methods can be applied when diagnosis of locally 
advanced pancreatic cancer is determined (remaining 
30–50 % of all cases) [2; 3]. When accurately applied, 
irreversible electroporation (IRE) differs favorably from 
other local destruction methods. Possibility to create 
an exact, easily controlled impact zone without any 
clinically proven thermal damage explains effectiveness 
and safety of this technique in case of use in close 
diligence of hollow organs, mainline vessel and/or bile/
pancreatic duct infiltration [4]. It is possible to combine 
IRE with pancreatic resection [5]. It is advisable also to 
combine IRE with other treatment methods according 
to aggressive type of the disease progression [6].

The purpose of the study is to show the possibility 
and feasibility of repeated irreversible electroporation 
in selected patients with locally advanced pancreatic 
cancer as part of a combined treatment.

CASE REPORT

Patient V, a 68‑year-old woman, complained on 
epigastric pain irradiating backwards. During initial MRI 
(02/12/2016), a solid lesion in pancreatic body had been 
determined. The lesion was 56 × 37 mm in size. Tumor 

markers level: CEA = 178 ng/ml, CA‑19–9 = 152 U/ml. 
On 03/17/2016, the patient went through an exploratory 
laparotomy: a tumor nearly 60 mm in diameter infiltrated 
the common hepatic and the splenic arteries. The case 
was recognized as non-respectable, tumor biopsy was 
performed. Histology showed the presence of fibrous 
tissue fragments with ductal adenocarcinoma complexes. 
From March till June 2016 the patient underwent 5 cycles 
of FOLFIRINOX chemotherapy with neutropenia of grade 
II and thrombocytopenia of grade I as adverse effects.

Control CT-scan from 07/27/2016 showed a lesion in 
pancreatic body (57 × 38 mm), closely adjacent to the 
superior mesenteric artery and invading the common 
hepatic and the splenic arteries and the celiac trunk. 
Initial PET-CT with 18F-fluorodesoxiglucose (18F-FDG) 
scan data from 07/18/2016 revealed a  lesion in 
pancreatic body (64 × 39 mm), SUV 3.22, no metastases 
were found.

Then a  stereotaxic radiotherapy course was 
performed: five sessions between 08/03/2016 and 
08/09/2016 using daily fraction dose of 7.5 Gy (total 
dose 37.5 Gy) with no complications noted.

Control MRI scan data from 09/13/2016 revealed 
stable disease with small reduction of tumor size to 51 
× 35 mm. On control MRI scan data from 03/02/2017 
a lesion (51 × 35 mm) in pancreatic body was observed– 
stabilization compared to 09/13/2016. General vessels 
were still invaded, however now it seemed possible to 
perform resection of the pancreas with resection of the 
celiac trunk. Tumor marker levels were CEA = 14.9 ng/ml, 
CA199 = 59.0 U/ml.

On 04/04/2017, we used laparotomic approach 

Fig. 1. Abdominal MRI dated 10/31/2017. Condition after electroporation. Proximal to the electroporation zone in the isthmus of the 
pancreas, a volumetric mass of up to 14 mm became apparent that is suspicious of local recurrence or continued growth, which is most 
clearly visualized with diffuse-weighted imaging (fig. 1A) and in the T2 mode (fig. 1B) – white arrows.

Рис. 1. Абдоминальное МРТ 31.10.2017 г. Состояние после электропорации. Проксимальнее зоны электропорации в перешейке 
поджелудочной железы обнаружена объемная масса размером до 14 мм, что вызывает подозрение на локальный рецидив или 
продолжающийся рост, который наиболее четко визуализируется при диффузно-взвешенной визуализации (фиг. 1A) и в режиме T2 
(рис. 1B) – белые стрелки.
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and revealed the tumor in pancreatic body spreading 
to isthmus and tail. The tumor was 65 × 35 × 20 mm 
in size and invaded the mesentery root, the celiac 
trunk and the superior mesenteric artery. Thus the 
case was recognized as non-respectable. There were 
no signs of tumor generalization so intraoperative IRE 
was performed under ultrasound guidance. Number of 
electrodes used was 4, the length of active electrode 
pole, 20 mm, voltage, 1500–2500V, current, 30–45A, 
the number of impulses between each electrode pair in 
effective mode – 80, impulse duration – 90 microseconds. 
Large tumor size didn’t allow to perform a single 
IRE-procedure, thus the tumor had been processed 
consequently from 5 locations. The technical parameters 
of IRE were observed, the repeated exposures were not 
required. Impact zone appeared to be 70 × 40 × 20 mm 
which covered the infiltration region completely. Blood 
loss was 250 ml, whole operation time was 390 min. 
There were no complications.

The control MRI data from 05/05/2017 (1 month later) 
and 07/05/2017 (3 months later) showed no signs of 
progression. Tumor markers level from 07/03/2017: CEA 
= 3.9 ng/ml, CA19–9 = 33.1 U/ml.

Control MRI data from 10/31/2017 (6 months 
following IRE) demonstrated the IRE impact zone size 
stabilization (42 × 31 mm) with no contrast enhancement 

in it. However, at the same time a new lesion (14 mm 
in diameter) in the pancreatic isthmus region had been 
detected close to the IRE impact zone which was highly 
suspicious to be a local relapse or a continued growth 
focus (fig. 1).

Control PET-CT with 18F-FDG data from 11/21/2017 
also revealed two types of lesions in pancreatic body and 
isthmic region: 1) avascular IRE impact zone – 51 × 35 
mm with SUV = 1.8 (compared to initial 64 × 39 mm and 
SUV 3.2 respectively); 2) lesion proximal to IRE impact 
zone 12 mm in diameter with SUV = 4.07 which was 
evaluated as a local relapse. There was no sign of distant 
metastases. Tumor markers level from 11/27/2017: CEA 
= 7.6 ng/ml, CA199 = 75.9 U/ml.

Considering radiological data on the local relapse 
in the isthmic region of the pancreas with no sign of 
distant metastases, we decided to repeat IRE as a local 
destruction technique. On 12/13/2017, a laparotomy 
and an intraoperative ultrasound examination were 
performed. A lesion (15 × 15 × 13 mm) was revealed in 
the isthmic region proximal to the initial IRE impact zone 
which was highly suspicious to be a local relapse (fig. 2).

A biopsy sample taken from this lesion showed 
adenocarcinoma cells (fig. 3).

The absence of malignancy in the initial IRE impact 
zone was also morphologically proven (fig. 4 and fig. 5).

Fig. 2. Intraoperative data obtained during the second 
electroporation session. Data from intraoperative ultrasound – the 
area of the previous electroporation up to 5 cm – marked with red 
arrows, and next to it, the area of recurrence up to 1.5 cm, the 
boundaries are marked with a dashed line.

Рис. 2. Интраоперационные данные, полученные во время 
второго сеанса электропорации. Данные интраоперационного 
УЗИ – область предыдущей электропорации до 5 см – отмечены 
красными стрелками, а рядом с ней область рецидива до 1,5 
см, границы отмечены пунктиром.

Fig. 3. Cytological data that confirms recurrence in the proximal 
direction from the area of the previous IEP session. Micrograph of 
the preparation, stained with azure-eosin, × 1000. Adenocarcinoma 
cells cover the visual field (marked with red arrows).

Рис. 3. Цитологические данные, подтверждающие рецидив в 
проксимальном направлении от области предыдущего сеанса 
НЭП. Микрофотография препарата, окрашенного лазурно-
эозином, Ув. × 1000. Клетки аденокарциномы покрывают поле 
зрения (отмечены красными стрелками).
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The secondary IRE of the local relapse zone was 
performed using four electrodes from two points of 
access. The length of electrode poles was 15 mm, initial 
voltage – 3000V, current – 34–42A, impulse duration – 
80–90 microseconds, the number of effective impulses 
between each electrode pair – 80. The impact zone 
of secondary IRE appeared to be 25 × 20 × 18 mm 
completely covering the registered relapse zone. Blood 
loss recorded at 200 ml, whole operation time – 280 min. 
There were no complications.

Control MRI scan data from 01/15/2018 showed no 
signs of tumor progression with a haematoma 20 mm 
in diameter in the secondary IRE impact zone. Tumor 
markers level as of 01/13/2018: CEA = 6.2 ng/ml, CA199 
= 110.9 U/ml. Between January and August 2018, eight 
GEMCAP chemotherapy courses were performed. There 
were neutropenia of grade II and thrombocytopenia of 
grade II observed in between. Control MRI scan data from 
11/20/2018 (32 months since the start of chemotherapy, 
19 months after the first and 11 months after the second 
IRE procedure) demonstrated a stabilization of the size of 
the initial IRE impact zone – 41 × 32 mm with no contrast 

enhancement. In the secondary IRE impact zone there 
was a fibrous tissue revealed in place of the previously 
described haematoma. There were no signs of tumor 
progression. Tumor markers level from 11/16/2018: CEA 
= 11.2 ng/ml, CA199 = 157 U/ml.

CT-scan 02/12/2019 revealed a  lesion 55 × 34 
mm in the area of previous IRE. In addition a tumor 
infiltration of the celiac trunk and the superior 
mesenteric vein was found. Distant metastases occurred 
in liver 3–15 mm in diameter. The patient has started 
chemotherapy (03/01/2019). She passed away due to 
the thromboembolism (June, 2019).

DISCUSSION

Only 10–20 % of patients with ductal PCa can go 
through curative resection, the median survival rate 
reaches 27 month and the 2‑year local relapse risk is 
estimated as 60 % [2, 3]. In 30–50 % of cases, distant 
metastases were revealed at the moment when the 
diagnosis had been determined [2; 3]. Patients with 
metastatic PСa are generally managed by systemic 

Fig. 4. Cytological confirmation of complete therapeutic 
pathomorphosis in the area of the previous IRE session. Micrograph 
of the preparation, stained with azure-eosin, × 1000. Structureless 
substance (black dashed arrows) and fibroblasts (red arrows).

Рис. 4. Цитологическое подтверждение полного 
терапевтического патоморфоза в области с предыдущего сеанса 
НЭП. Микрофотография препарата, окрашенного азур-эозином, 
Ув. × 1000. Бесструктурное вещество (черные пунктирные 
стрелки) и фибробласты (красные стрелки).

Fig. 5. Histological confirmation of the absence of a tumor in 
the area of the previously performed IRE. Micrograph of the 
preparation, stained with hematoxylin and eosin, × 400, a fragment 
of connective and adipose tissue, with lymphoid infiltration, 
xanthoma cells with lipogranuloma formation (indicated by an 
arrow), without elements of tumor growth.

Рис. 5. Гистологическое подтверждение отсутствия опухоли 
в области ранее выполненного НЭП. Микрофотография 
препарата, окрашенного гематоксилином и эозином, 
Ув. × 400, фрагмент соединительной и жировой ткани, с 
лимфоидной инфильтрацией, клетки ксантомы с образованием 
липогранулемы (обозначены стрелкой), без элементов 
опухолевого роста.
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chemotherapy [7–9]. In the last group of patients (30–
50 %), the tumor was diagnosed to be vastly locally 
advanced what approves impossibility of radical surgery 
because of the infiltration of major vessels. This group of 
patients is generally managed by systemic chemotherapy 
as the first step. According to meta-analysis the median 
survival rate of patients with locally advanced PСa ranged 
between 9 and 14.4 months in gemcitabin+nab-paclitaxel 
group vs 9–15.9 months in FOLFIRINOX group [9]. A large 
study LAP‑07 showed that addition of radiotherapy 
following gemcitabine-based chemotherapy didn’t 
improve the long-term results of patients with locally 
advanced disease (HR = 1.03, 95 % CI = 0.79–1.34, p = 
0.83) [10]. If partial response or stable disease is achieved 
but the tumor is still unresectable local destruction 
methods are being investigated nowdays [2; 3].

The use of thermal-based methods of local destruction 
in case of pancreatic tumors was frequently limited 
because of close interaction with perifocal mainline 
vessels and hollow organs and absence of a clear and 
easily controlled border between the impact zone and 
the surrounding tissues. The required temperature 
regimen in the ablation region may be failed to achieve 
due to wide temperature variations caused by close 
location of perifocal mainline vessels, what in its turn 
decreases ablation quality. On the one hand, these facts 
can explain the difficulties in complete tumor ablation, 
on the other hand, the high risk of developing severe 
complications (hollow organ perforation, pancreatitis, 
acute stomach ulcers, bleeding, pancreatic- and/or bile-
fistulas, bile ducts stricture formation, etc). D. A. Ionkin 
et al. reported a series of pancreatic tumors cryoablation 
with the complication rate 38.8 %. However the median 
overall survival rate of 18 month was reported [11].

Irreversible electroporation (IRE) is a relatively new 
method of local tumor destruction. In this case non-
thermal energy of microsecond pulses of high voltage 
between electrodes are used to cause constant nanopores 
in cell wall which result in a change of permeability of 
the cell membrane, damage of intracellular homeostasis 
and apoptosis initiation. Thermal impact is absent in the 
general tissue mass subjected to electroporation and can 
be seen just within the electrode placement area causing 
coagulation necrosis without clinically significant perifocal 
swelling. It is possible to combine palliative pancreatic 
resection with IRE for residual tumor tissue [5].

Absence of a clinically significant thermal effect, 
clearly isolated tissue damage without a sufficient impact 
on stroma and possibility to create a well-controlled 
impact zone by electrode location make IRE a promising 
technique for the patients with PCa in cases when 
surgical resection or other ablation-based methods are 
not justified [12].

R. C. Martin and colleagues reported the largest 
experience of IRE in pancreatic cancer. The level of 
complications after IRE for locally advanced pancreatic 
tumors consisted 37 %, with the mortality rate of 1.5 %. 
The median survival rate for patients who received 
IRE appeared to be 18 month (24.9 month from the 
beginning of treatment), combined with palliative 
resection – 23 month (28.3 month from the beginning 
of treatment) [5]. The authors showed the possibility 
to use a less invasive transcutaneous approach besides 
laparotomy, making usage of the IRE technique more 
attractive [13].

Our case report clearly demonstrates the effectiveness 
of the combined approach to treatment of the patients 
with locally advanced pancreatic cancer using IRE. There 
were no complications observed either after the initial 
or after IRE for local relapse, which can partly prove the 
safety of this technique being applied in such difficult 
clinical case. Radiological evaluations and pathologic 
complete response leave no doubt in usefulness of 
IRE in spite of appearance of continued growth focus 
proximal to the initial impact zone. The patient passed 
away in 39 months from the beginning of treatment, 
in 26 months from the initial IRE, in 16 months after 
IRE of local relapse. Our experience let us assume that 
IRE should be applied for locally advanced PCa if tumor 
is not progressive after chemotherapy and complete 
coverage of tumor can be achieved. Accurate technique 
parameters compliance is necessary. IRE can be safely 
repeated in a case of local relapse or continued growth 
and no sign of distant metastases.

CONCLUSION

Literature data, as well as our case report, suggest that 
the addition of IRE to standard therapy for unresectable 
non-metastatic PCa may be justified in a selected group 
of patients. An indication for IRE may also be tumor 
recurrence after a previous electroporation.
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МУЖСКОЕ БЕСПЛОДИЕ В ЭПОХУ КОРОНАВИРУСНОЙ 
ИНФЕКЦИИ SARS-COV-2 

Н. Г. Кульченко1�, Н. К. Дружинина2, Г. И. Мяндина1 

1. Российский университет дружбы народов, г. Москва, Российская Федерация
2. МГМСУ им. А. И. Евдокимова, г. Москва, Российская Федерация
� kle-kni@mail.ru 

Резюме

Российские и зарубежные эпидемиологические данные свидетельствуют о том, что мужчины могут иметь повышенный 
риск заболеваемости и смертности, связанных с COVID‑19. Известно, из-за высокой экспрессии ACE2 в сперматогониях, 
клетках Лейдига и Сертоли, яичко, как орган продуцирующий мужские половые клетки, является потенциальной мишенью 
для вируса COVID‑19, что отражается непосредственно на репродуктивном здоровье мужчины. На сегодняшний день 
известны несколько факторов влияния вирус SARS-CoV‑2 на репродуктивную систему мужчины. Во-первых, при инфици-
ровании вирус оказывает прямое повреждающее воздействие на само яичко с провокацией орхита. Во-вторых, высокая 
температура тела при воспалении способствует повышению температуры яичек, что может привести к ухудшению каче-
ства спермы. В-третьих, выраженная воспалительная реакция содействует циркуляции большого количества цитокинов 
и повреждению гемато-тестикулярного барьера. В-четвертых, повышенная активность иммуноцитов приводит к дисбалансу 
антиоксидантной системы мужчины, повышению уровня активных форм кислорода и формированию оксидативного 
стресса. В-пятых, дистрофия клеток Лейдига провоцирует развитие вторичного гипогонадизма. Таким образом, COVID‑19, 
словно «многоликий Янус», имеет полисимптомное проявление, но при этом оказывает многофакторное воздействие 
на репродуктивную функцию мужчины.
Все эти факторы воздействия вируса SARS-CoV‑2 на яичко необходимо учитывать при реабилитации пациента. Следует 
помнить, что ухудшение качества спермы наблюдается как в острый период заболевания коронавирусной инфекцией, 
так и в период выздоровления. Поэтому лабораторная оценка эякулята в динамике и его коррекция необходима лицам 
мужского пола, особенно тем, кто планирует реализовать свой репродуктивный потенциал.
Заключение. COVID‑19 в целом оказывает негативное влияние на сперматогенез и мужскую фертильность. На сего-
дняшний день остаются до конца неизвестными сроки и степень восстановления репродуктивной функции мужчины 
после перенесенной коронавирусной инфекции. Поэтому как в ранний, так и в поздний период реабилитации мужчины 
репродуктивного возраста нуждаются в наблюдении андролога.
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MALE INFERTILITY ALONG WITH THE ERA OF CORONAVIRUS INFECTION  
SARS-COV-2   
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1. Peoples Friendship University of Russia, Moscow, Russian Federation 
2. Moscow State Medical University named after A. I. Evdokimov, Moscow, Russian Federation
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Abstract

Russian and foreign epidemiological data suggest that males may have an increased risk of morbidity and mortality associated 
with COVID‑19. It is known that due to the high expression of ACE2 in spermatogonia, Leydig and Sertoli cells, the testicle, as 
an organ producing male germ cells, is a potential target for the COVID‑19 virus, which directly affects the reproductive health 
of men. To date, several factors of the influence of the SARS-CoV‑2 virus on the male reproductive system are known. To begin 
with, when infected, the virus has a direct damaging effect on the testicle itself with the provocation of orchitis. In addition to 
the previous statement, high body temperature during inflammation contributes to an increase in testicular temperature, which 
can lead to a deterioration in the quality of sperm. Furthermore, a pronounced inflammatory reaction promotes the circulation 
of a large number of cytokines and damage to the hemato-testicular barrier. Also, the increased activity of immunocytes leads 
to an imbalance of the antioxidant system of men, an increase in the level of reactive oxygen species and the formation of oxi-
dative stress. In a Nutshell, Leydig cell dystrophy provokes the development of secondary hypogonadism. Thus, COVID‑19, like 
a “multifaceted Janus”, has a polysymptomatic manifestation, but at the same time has a multifactorial effect on the reproductive 
function of a man.
All these factors of the impact of the SARS-CoV‑2 virus on the testicle must be considered when rehabilitating the patient. It should 
be kept in mind that the deterioration of sperm quality is observed both during the acute period of coronavirus infection and 
during recovery period. Therefore, laboratory evaluation of the ejaculate in dynamics and its correction is necessary for males, 
especially those who plan to realize their reproductive potential.
Conclusion. COVID‑19 generally has a negative impact on spermatogenesis and male fertility. To date, the timing and degree of 
restoration of a man’s reproductive function after a coronavirus infection remains completely unknown. Therefore, both in the 
early and late rehabilitation period, men of reproductive age need the supervision of an andrologist.

Keywords:
COVID-19, SARS-CoV-2, male infertility, ejaculate, orchoepididymitis, testosterone, spermatogenesis, oxidative stress
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ВВЕДЕНИЕ

В 2019 г. вирус COVID‑19 (SARS-CoV‑2) вызвал пан-
демию, повлекшею за собой несколько миллионов 
человеческих жертв, а также нанес колоссальный 
ущерб мировой экономике. Новая коронавирусная 
инфекция представляет опасность не только в острый 
период заболевания, но и в период реконвалесцен-
ции, проявляя себя различными осложнениями [1; 
2]. С точки зрения урологической практики, особый 
интерес вызывает влияние SARS-CoV‑2 на органы ре-
продуктивной системы мужчин [3]. На сегодняшний 
день, как в русскоязычной [4; 5], так и в англоязычной 
литературе [6] описаны случаи потенциально негатив-
ного влияния данной инфекции на репродуктивную 
систему мужчины. Понимание патогенеза новой коро-
навирусной инфекции, а также осложнений, вызван-
ных данным заболеванием, является приоритетной 
задачей, поставленной перед мировым врачебным 
сообществом. Выявлено, что мужчины болеют ко-
ронавирусом гораздо чаще, чем женщины, так как 
лица мужского пола чаще злоупотребляют курением, 
меньше занимаются спортом и в равной степени стра-
дают ожирением [7]. Недавние отчеты показывают, 
что почти 54–79 % инфицированных SARS-CoV‑2 – 
мужчины, что доказывает, что пол является факто-
ром риска для COVID‑19 [8; 9]. Было показано, что 
у женщин эстроген не только регулирует экспрессию 
ACE2 в дифференцированных эпителиальных клетках 
дыхательных путей, но и усиливает иммунный ответ 
[10]. Кроме того, до 60–82 % госпитализированных 
пациентов, находящихся на лечении в отделении 
интенсивной терапии по поводу тяжелого течения 
COVID‑19, были лица мужского пола [11], при этом 
коэффициент летальности у мужчин в 1,7 раза выше, 
чем у женщин [12]. Среди мужчин наблюдается более 
высокая летальность во всех возрастных группах.

Коронавирусная инфекция может протекать как 
бессимптомно, так и в тяжелой форме [13], в связи 
с чем пациенты не уделяют достаточного внимания 
коррекции и профилактике возможных осложнений. 
При этом необходимо учесть, в некоторых случаях 
в лечении SARS-CoV‑2 используют неспецифические 
противовирусные препараты, которые обладают 
гонадотоксическими эффектами. Поэтому, воздей-
ствие коронавирусной инфекции на фертильность 
мужчины требует дальнейшего изучения.

Условиями проникновения вирусной частицы 
COVID‑19 в клетку является взаимодействие рецепто-
ра ACE2, сериновой протеазы TMPRSS2 и S белка [14]. 
Трансмембранная сериновая протеаза‑2 (TMPRSS‑2) 
расщепляет S-белок SARS-CoV‑2, вызывая конфор-
мационные изменения, обеспечивающие слияние 
вируса и клетки хозяина, а рецепторы ACE2 являются 

промоторами транскрипции TMPRSS‑2, способствуя 
проникновению вирусных частиц в клетки [15]. Рецеп-
торы ACE2 присутствуют не только в эндотелиоцитах 
и альволоцитах, но и в эпителиоцитах проксимальных 
канальцев почки, в уротелиоцитах мочевого пузыря, 
в клетках Лейдига и Сертоли [4]. Следовательно, вирус 
SARS-CoV‑2 способен поражать органы мочевыдели-
тельного тракта и репродуктивной системы мужчины. 
Liu X. и соавт. пришли к выводу, что соматические 
клетки в яичке могут быть более восприимчивы к ата-
ке COVID‑19, чем половые клетки на разных стадиях 
развития [16]. Так как, клетки Сертоли проявляют 
экспрессию к ACE2 почти на 90 % [16].

Несмотря на определенную степень освещенности 
вопроса патогенеза нарушения мужской фертиль-
ности на фоне коронавирусной эпидемии, на сего-
дняшний день остается много неясных вопросов, 
касающихся частоты возникновения патоспермии, 
ее длительности и возможности устранения.

Цель исследования: анализ литературных дан-
ных о степени влияния коронавирусной инфекции 
COVID‑19 на мужскую фертильность.

Нами был проведен анализ литературы с использо-
ванием баз eLIBRARY, PubMed, Scopus, Web of Sience. 
Для поиска данных мы использовали следующие 
ключевые слова: COVID‑19, SARS-CoV‑2, мужское бес-
плодие, тестостерон, сперматогенез, оксидативный 
стресс, орхоэпидидимит. Анализ количества лите-
ратурных источников в зависимости от применения 
ключевых слов представлен на рисунке 1.

Поиск литературы по вышеуказанным ключевым 
словам позволил выявить 929 статей, включающих 
как оригинальные, так и обзорные статьи (включая 
главы из книг). Мы не включали в анализ статьи, 
посвященные обзору литературы, наблюдения еди-
ничных клинических случаев, исследования экспе-
риментального характера.

Воспалительные изменения в яичке, 
вызванные COVID‑19
Наиболее важной частью мужской репродуктив-

ной системы является яичко. В норме созревающие 
мужские половые клетки не контактируют с формен-
ными элементами крови благодаря сформирован-
ному гемато-тестикулярному барьеру. Однако дока-
зано, что в структурах яичка обнаружена экспрессия 
рецепторов ACE2, из-за чего вирус SARS-CoV‑2 может 
проникать через этот барьер [17]. Стало известно, что 
наибольшая концентрация ACE2 присутствует в клет-
ках Лейдига, соматических клетках извитых семен-
ных канальцев, сперматогониях [18; 19]. В гораздо 
меньшей концентрации проявляется экспрессия ACE2 
в семенных пузырьках, семявыносящем протоке, при-
датке яичка и в предстательной железе [20].
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Высокая концентрация интерлейкинов, выра-
батываемых в ответ на воспалительную реак-
цию, также способствует повреждению гемато-
тестикулярного барьера [21]. Следовательно, 
учитывая патогенез коронавирусной инфекции, 
ожидаемо наблюдать у мужчин воспалительную 
реакцию в яичке, вплоть до развития патоспермии 
и гормональных нарушений, которые развиваются 
на фоне вирусной нагрузки, или косвенно через 
иммунный ответ [20].

На фоне симптомов поражения дыхательной систе-
мы при SARS-CoV‑2 не все пациенты обращают вни-
мание на поражение репродуктивных органов. Из 34 
пациентов с COVID‑19 у 19 % мужчин был дискомфорт 
в мошонке, свидетельствующий о вирусном орхите [22].

В другом проспективном исследовании (n = 91) со-
общалось о наличии боли в яичках у 10,98 % госпита-
лизированных пациентов с COVID‑19 [23].

Carneiro F. et al. (2021), наблюдая 26 мужчин 
с COVID‑19 легкой и средней степени тяжести, не за-
фиксировали ни у кого из них жалоб на боль в мошон-
ке. Однако у 42,3 % пациентов при ультразвуковом 
исследовании мошонки были выявлены признаки 
воспалительных изменений придатка яичка [24].

Исследование Yang M и соавт. позволило выявить 
у пациентов с COVID‑19 нарушения строения яичка на 
микроскопическом уровне. Авторы выявили морфо-
логические изменения в клетках Сертоли, сниже-
ние количества клеток Лейдига и лимфоцитарную 
инфильтрацию яичка [25]. Аналогичные результаты 
были получены и другими исследователями: значи-

тельная лейкоцитарная и макрофагальная инфиль-
трация интерстиция яичка с признаками орхита [26]. 
Barton L. M. et al., выявили признаки атрофии яичка на 
микроскопическом уровне у мужчины 42 лет, погиб-
шего от коронавирусной инфекции, при отсутствии 
макроскопических изменений [27]. Эти наблюдения 
отражают неблагоприятное влияние COVID‑19 на муж-
скую репродуктивную систему.

Влияние коронавирусной инфекции на 
качество спермы
Коронавирусная инфекция ассоциируется с продол-

жительной лихорадкой, гипоксией, системным воспа-
лением, а также токсическим действием препаратов, 
применяемых при лечении данной инфекции, что 
оказывает негативное влияние на сперматогенез [28].

Лихорадка является одним из распространенных 
симптомов COVID‑19, а повышенная температура тела 
может нарушать сперматогенез. Если температура 
тела превышает 38,5 °C даже в течение ограничен-
ного периода времени, это может оказать влияние 
на качество спермы на срок до 3 месяцев, поскольку 
идеальная температура для созревания мужских 
половых клеток должна быть ниже 35 °C (т.е. на 2 °C 
ниже внутренней температуры тела) [29]. Сообща-
лось о значительном снижении доли морфологически 
нормальных сперматозоидов у пациентов с COVID‑19, 
и авторы связали этот факт с лихорадкой [30].

Кроме того, на сперматогенную функцию яичек 
оказывает влияние воспалительная реакция, которая 
протекает на фоне повышенной температуры тела, 

Рис. 1. Анализ количества литературных источников по признаку применения ключевых слов.

Fig. 1. Quantitative analysis of literature sources relying on the keywords applied. 
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и сопровождается активацией иммунных клеток и по-
вышением уровня медиаторов воспаления (интер-
фероны и цитокины). Gacci M и соавт. сообщили, что 
в когорте сексуально активных мужчин (n = 43), кото-
рые находились в стадии выздоровления от COVID‑19, 
у 25 % была обнаружена олиго-азооспермия, которая 
находилась в прямой зависимости от тяжести клини-
ческого течения COVID‑19. Кроме того, в этом иссле-
довании сообщалось о повышении IL‑6 в семенной 
жидкости у 76 % наблюдаемых пациентов, что еще 
раз указывает на то, что у выздоравливающих мужчин 
после коронавирусной инфекции сохраняется воспа-
ление репродуктивного тракта [31]. Этот факт под-
тверждает исследование Li D. и соавт., которое демон-
стрировало присутствие вирусных частиц COVID‑19 
в эякуляте пациентов находящихся, как в острой 
фазе заболевания, так и у реконвалисцентов [32]. 
Другие китайские исследователи сообщили об отсут-
ствии SARS-COV‑2 в сперме двенадцати пациентов 
с СOVID‑19 [33]. Однако у 1/3 исследуемых пациентов 
были изменены параметры спермы [33]. Это еще раз 
подчеркивает, что инфицирование SARS-CoV‑2 может 
отрицательно сказаться на мужской фертильности.

В свою очередь наблюдения ученых из Германии 
показали, что неблагоприятное воздействие корона-
вирусной инфекции на количество сперматозоидов и их 
подвижность наблюдалась только у пациентов с тяже-
лой клинической картиной COVID‑19, т.е. у госпитализи-
рованных мужчин, в сравнении с субъектами имеющих 
легкую клиническую картину заболевания [34].

Исследование Мельникова И. А. и соавт. показало 
достоверное снижение общего количества, концен-
трации и активности сперматозоидов у пациентов, 
которые были инфицированы SARS-CoV‑2 [35]. Ав-
торы отметили интересный факт: олигозооспермия 
и астенозооспермия – признаки патоспермии были 
выявлены после бессимптомно перенесенной коро-
навирусной инфекции [35].

В проспективном исследовании, в котором наблю-
дались тридцать мужчин с диагнозом «острая инфек-
ция SARS-CoV‑2» было показано, что в среднем через 
37 дней после верификации вируса общее количе-
ство сперматозоидов в эякуляте было снижено до 
12,5 млн. в сравнении с мужчинами с SARS-CoV‑2(–) 
того же возраста (p = 0,0024) [36].

Китайские ученые провели более долгосрочное 
исследование. В своей работе Guo T. H. et al. отме-
тили, что концентрация и общее количество спер-
матозоидов, их прогрессивная подвижность были 
угнетены даже через 56 дней после выздоровления 
от COVID‑19 [37]. Но, к 84 дню эти показатели значи-
тельно улучшались. На основании этих наблюдений 
авторы сделали заключение, что последствия инфи-
цирования COVID‑19 могут отражаться на показателях 

эякулята в течение 74 дней, а это полный цикл спер-
матогенеза – процесса образования зрелого сперма-
тозоида из зародышевой клетки [37].

В другом исследовании было отмечено, что у па-
циентов, перенесших COVID‑19, изначально спер-
матогенез был угнетен: снижение объема эякулята, 
прогрессирующей подвижности, морфологии спер-
матозоидов, концентрации сперматозоидов и коли-
чества сперматозоидов по сравнению с контрольной 
группой (р < 0,05) [19]. Авторы наблюдали увеличение 
количества сперматозоидов через 10–60 дней, в то 
время как прогрессирующая подвижность спермиев 
увеличивалась через 30–60 дней (р < 0,05) [19].

SARS-CoV‑2 в семенной жидкости
Верификации частиц коронавирусной инфекции 

посвящено не большое количество работ. Их резуль-
таты весьма неоднозначны. Лишь в 1/3 исследований 
было обнаружено присутствие вируса в сперме.

В исследовании, которое заключалось в анализе 
влияния COVID‑19 на показатели спермы у 12 паци-
ентов с положительным результатом SARS-CoV‑2, 
было сообщено о наличии вирусной РНК у одного 
мужчины [33].

В другом зарубежном исследовании было пока-
зано, что у 38 пациентов мужского пола (в возрасте 
старше 15 лет), у которых был зафиксирован поло-
жительный результат на COVID‑19, РНК вируса SARS-
CoV‑2 была обнаружена в образцах спермы четырех 
пациентов с острой стадией воспаления и у двух 
пациентов в фазе выздоровления [32].

Наблюдения китайских ученых показали, что SARS-
CoV‑2 был обнаружен в сперме пациентов. а, значит, 
он может передаваться половым путем [37].

Другие более ранние работы Pan, F были посвя-
щены анализу эякулята у пациентов (n = 34) с тяже-
лым острым респираторным синдромом на фоне 
коронавирусной инфекции (SARS-CoV‑2) и у выздо-
равливающих людей [22]. В результате авторы не 
обнаружили частицы вируса в сперме. К сожалению, 
в этом наблюдении авторы не оценивали качествен-
ные показатели спермы у наблюдаемых пациентов.

Остальные исследования не выявили частицы 
коронавируса в семенной жидкости. Так, Kayaaslan 
B. и соавт. исследовали сперму у 16 госпитализиро-
ванных пациентов с SARS-CoV‑2, средний возраст 
которых составил 33,5 года [38]. Ни у одного наблю-
даемого пациента не было обнаружено вирусной 
РНК в сперме в острую фазу заболевания [38]. Точно 
так же не сообщалось об обнаружении вирусной 
РНК в семенной жидкости в аналогичном исследо-
вании иcследовании случай-контроль с участием 74 
мужчин (средний возраст 34 года), которые были 
госпитализированы с подтвержденным положитель-
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ным результатом на COVID‑19 и впоследствии выздо-
равливали [39]. Авторы сообщили, что 14,9 % были 
бессимптомными (легкими), 41,9 % были классифи-
цированы как умеренные, а 43,2 % имели тяжелую 
пневмонию [39]. Аналогичным образом вирусная 
РНК не была обнаружена в семенной жидкости 23 
мужчин (в возрасте 20–62 лет) в острой фазе или 
в периоде выздоровления от COVID‑19. Среднее 
время от постановки диагноза до получения образца 
спермы составило 32 дня [40].

Таким образом, однозначного ответа на вопрос 
о SARS-CoV‑2 в семенной жидкости пока нет.

Влияние коронавирусной инфекции на уровень 
тестостерона в организме мужчины
В настоящее время известно, что в мужской репро-

дуктивной системе самая высокая экспрессия ACE2 
наблюдается в клетках Лейдига, которые вырабаты-
вают мужской половой гормон – тестостерон [20]. Сле-
довательно, обладая тропизмом к этому рецептору, 
SARS-CoV‑2 поражает эндокринные клетки интерсти-
ция яичка, может приводить к гормональному дис-
балансу [20]. Поэтому актуальным является изучение 
наличия корреляции уровня тестостерона и тяжести 
течения коронавирусной инфекции, а также возмож-
ности и скорости восстановления показателей андро-
генного профиля пациента.

Так, по данным Aboelnaga MM и соавт., среди 
пациентов, перенесших COVID‑19 распространен-
ность дефицита тестостерона составляет 50,9 % [41]. 
Уровень тестостерона был значительно ниже у па-
циентов с пневмонией, вызванной COVID‑19: 9,04 ± 
5,37 против 15,11 ± 5,2 ммоль/л у здоровых людей 
(р < 0,001) [42].

Salonia A. et al. оценивали уровень тестостерона 
в двух группах наблюдения: у пациентов, подвергну-
тых госпитализации (n = 286) с симптомами COVID‑19 
и у здоровых мужчин (n = 281) [43]. В результате, 
в когорте мужчин, получавших лечение в стациона-
ре, почти у 90 % были признаки гипогонадизма, из 
них в 85 % случаев гипогонадизм носил вторичный 
характер. Также авторы зафиксировали, что низкий 
уровень тестостерона был связан с более высоким 
риском попадания мужчины в отделение интенсивной 
терапии и уровнем летальных исходов (р < 0,05) [43].

Исследователи из Нидерландов также выявили, 
что более низкие уровни общего и свободного тесто-
стерона напрямую коррелируют с летальным исходом 
у мужчин с COVID‑19. Уровень общего тестостерона 
(Тобщ) составлял 1,85 нмоль/л у этих мужчин, а медиана 
уровня свободного тестостерона – 48,0 пмоль/л. [44].

Lanser L. et al. также обратил внимание на то, что 
у мужчин с тяжелым течением COVID‑19 был более 
низкий уровень общего тестостерона (Тобщ) в сыво-

ротке крови, тогда как показатели лютеинизирующего 
гормона и эстрадиола были в пределах нормы [11]. 
Авторы считают, что дефицит Толщ был связан с повы-
шенными уровнями С-реактивного белка (r = - 0,567, 
р < 0,001) и интерлейкина‑6 (r = - 0,563, р < 0,001). 
Также исследователи отметили, что у мужчин со зна-
чениями Тобщ < 100 нг/дл риск летальных исходов был 
более чем в восемнадцать раз выше (ОШ 18,243; 95 % 
ДИ 2,301–144,639; p = 0,006) по сравнению с пациен-
тами с уровнем Тобщ > 230 нг/дл [11].

Одновременно, ученые из Миссурийского универ-
ситета исследовали связь концентрации тестостерона 
сыворотки крови, интерлейкина‑6, С-реактивного бел-
ка с тяжестью течения COVID‑19 [45]. Все показатели 
авторы измеряли в день поступления и на 3, 7, 14 и 28 
дни после госпитализации. Также авторы сравнивали 
исходные концентрации гормонов у пациентов с тяже-
лым и легким течением COVID‑19. Таким образом, 
у 66 мужчин с тяжелой формой COVID‑19 медиана 
концентрации тестостерона была самой низкой в день 
госпитализации пациента 53 нг/дл против 151 нг/дл на 
третий день (р = 0,01). В свою очередь концентрация 
тестостерона обратно коррелировала с концентрацией 
интерлейкина 6 (β = –0,43; 95 % ДИ, от –0,52 до –0,17; 
р < 0,001) и С-реактивного белка (β = –0,38; 95 % ДИ, 
от –0,78 до –0,16; p = 0,004). У пациентов с тяжелой 
формой ковида уровень тестостерона возвращался 
к исходным значениям к 14 дню наблюдения. Это 
исследование показало, что у мужчин с тяжелой фор-
мой COVID‑19 концентрация тестостерона отличается 
и примерно на 65–85 % ниже, чем у мужчин с более 
легким течением заболеванием [45].

Данные испанских исследователей демонстрируют, 
что уровень тестостерона в сыворотке крови является 
высокоточным предиктором выживаемости у пациен-
тов мужского пола с COVID‑19 (95 %, доверительный 
интервал от 0,8801 до 0,9761, p < 0,0001) [46].

Таким образом, коронавирусная инфекция спо-
собна изменять гормональный профиль пациента.

Влияние коронавирусной инфекции на уровень 
оксидативного стресса
Как указывалось выше, при коронавирусной инфек-

ции развивается орхит с лейкоцитарной инфильтрацией 
органа. Известно, что лейкоциты способны образо-
вывать активные формы кислорода (АФК) и свобод-
ные радикалы, которые нарушающего окислительно-
восстановительный баланс. Следовательно, одним из 
осложнений COVID‑19 является оксидативный стресс, 
который может спровоцировать мужское бесплодие.

Исследование Falahieh FM et al. было направлено 
это на изучение влияния вируса COVID‑19 на окис-
лительный статус и параметры спермы через 14 
и 120 дней после постановки диагноза у пациентов 
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с инфекцией умеренной степени выраженности 
[47]. У всех пациентов оценивались основные пара-
метры эякулята (концентрация, подвижность, мор-
фология и жизнеспособность сперматозоидов). Уро-
вень оксидативного стресса авторы определяли по 
показателям АФК, малонового диальдегида (МДА) 
и фрагментация ДНК сперматозоидов. В результате 
параметры спермы, включая подвижность сперма-
тозоидов и целостность ДНК сперматозоидов, до-
стоверно были ниже на 14 день и улучшились к 120 
дню наблюдения за пациентами. При этом, авторы 
обратили внимание, что несмотря на положитель-
ную динамику показатели АФК и МДА семенной 
жидкости не достигли референтных значений через 
120 дней после инфицирования COVID‑19. Через 2 
недели после верификации коронавирусной инфек-
ции доля сперматозоидов с ДНК-фрагментацией 
составила 33,10 %, при этом, в динамике, к окон-
чанию сроков наблюдения доля половых клеток 
с поврежденной ДНК значительно снизилась – на 
21,76 % [47]. Таким образом, данное исследование 
показало, что вирус COVID‑19 оказывает не только 
угнетающее действие на параметры спермограм-
мы, но и провоцирует окислительным стресс, что 
требует коррекции у мужчин в реабилитационный 
период на протяжении не менее трех месяцев.

Другие зарубежные исследователи так же зафик-
сировали достоверно высокие уровни АФК в эяку-
ляте мужчин через 20–60 дней верификации у них 
COVID‑19 по сравнению с контрольной группой на-
блюдения (р < 0,05) [19].

Таким образом, вирус SARS-CoV‑2 может оказы-
вать как прямое повреждающее действие на муж-
ские гонады, так и косвенное: нарушение регуляции 
гипоталамо-гипофизарно-гонадной оси, циркуляция 
большого количества цитокинов и АФК, которые могут 
вызывать нарушение образования половых клеток 
и секреции половых гормонов, приводящие к муж-
скому бесплодию.

Следует помнить, что ухудшение качества спер-
мы наблюдается как в острый период заболевания 
коронавирусной инфекцией, так и в период выздо-
ровления. Поэтому лабораторная оценка эякулята 
в динамике рекомендуется лицам мужского пола, 
особенно тем, кто планирует реализовать свой 
репродуктивный потенциал. Учитывая, что некото-
рые параметры спермограммы восстанавливаются 
в среднем через 60 дней, то представляется разум-
ным избегать планирование беременности в этот 
период с целью снижения риска репродуктивных 
потерь.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

COVID‑19 в целом оказывает негативное влия-
ние на сперматогенез и мужскую фертильность. На 
сегодняшний день остаются до конца неизвестным 
сроки и степень восстановления репродуктивной 
функции мужчины после перенесенной коронавирус-
ной инфекции. Поэтому, как в ранний, так и в поздний 
период реабилитации мужчины репродуктивного 
возраста нуждаются в наблюдении андролога.
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Резюме

Несколько десятилетий назад колоректальный рак (КРР) диагностировался значительно реже. В настоящее время это 
четвертый, а в некоторых странах и третий по смертности рак в мире, от которого ежегодно умирает около миллиона 
человек. Большинство опухолей толстой кишки развиваются в результате многоступенчатого процесса, включающего ряд 
гистологических, морфологических и генетических изменений, частота обнаружения которых увеличиваются с возрастом 
пациента. Своевременный скрининг, направленный на выявление и удаление предраковых новообразований на ранних 
стадиях, может привести к существенному снижению заболеваемости КРР. Несмотря на это в настоящее время диагно-
стируемый уровень КРР в повседневной клинической практике относительно низок, тем не менее, прогнозируется, что 
при персонализированном, основанном на индивидуальных данных анамнеза, скрининге КРР частота его выявления 
значительно возрастет. Практикующему врачу необходимо помнить о факторах риска, приводящих к КРР и различных 
стадиях развития заболевания, чтобы рекомендовать соответствующие стратегии скрининга. Использование анкетиро-
вания, включающего факторы риска, при сборе анамнеза позволит сократить экономические затраты и не пропустить 
когорту пациентов, нуждающихся в детальном обследовании.
Цель обзора – представить современные данные по эпидемиологии КРР и факторам риска, способствующим возникно-
вению КРР.
Выполнен литературный обзор статей (оригинальные исследования и обзоры), опубликованных в период с 2016 по фев-
раль 2022 гг., посвященных изучению факторов риска возникновения КРР. Использованы методы библиографического, 
информационного и семантического поиска источников в базах данных Google PubMed, Scopus. В статье подробно рас-
смотрена эпидемиология и освещены модифицированные и немодифицированные факторы риски КРР, в том числе 
рамках различных возрастных категориях. Подробно представлены данные о раннем КРР у молодых людей – клинические 
и молекулярные особенности, роль наследственного фактора в развитии.
 

Ключевые слова:
колоректальный рак, факторы риски (модифицированные, немодифицированные), эпидемиология колоректального рака, 
генетические и клинические характеристики наследственных колоректальных раков, методы диагностики
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Abstract

A few decades ago, colorectal cancer (CRC) was diagnosed much less frequently. It is currently the fourth and in some countries the 
third most lethal cancer in the world, with about one million deaths each year. Most colon tumors develop as a result of a multi-
step process involving a number of histological, morphological and genetic changes, the frequency of detection of which increases 
with the age of the patient. Timely screening aimed at identifying and removing precancerous neoplasms in the early stages can 
lead to a significant reduction in the incidence of CRC. Despite this, the currently diagnosed rate of CRC in everyday clinical prac-
tice is relatively low, however, it is predicted that with personalized, based on anamnesis, screening for CRC, the frequency of its 
detection will increase significantly. The practitioner needs to be aware of the risk factors leading to CRC and the various stages 
of disease progression in order to recommend appropriate screening strategies. The use of a surveys that includes risk factors 
in the collection of anamnesis will reduce economic costs and not miss a cohort of patients who need a detailed examination.
The purpose of the review is to present current data on the epidemiology of CRC and risk factors contributing to the occurrence 
of CRC.
A literature review of articles (original studies and reviews) published between 2016 and February 2022 on the study of risk factors 
for CRC was performed. The methods of bibliographic, informational and semantic search of sources in the databases of Google 
PubMed, Scopus were used. The article discusses in detail the epidemiology and highlights the modified and non-modified risk 
factors for CRC, including within different age categories. Data on early CRC in young people are presented in detail and carry 
clinical and molecular features, as well as the role of the hereditary factor in development.

Keywords:
colorectal cancer, risk factors (modified, unmodified), epidemiology of colorectal cancer, genetic and clinical characteristics of 
hereditary colorectal cancers, diagnostic methods.
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ВВЕДЕНИЕ

Колоректальный рак (КРР) является третьей по зна-
чимости причиной смерти от рака [1; 2]. В России, 
несмотря на значительный рост количества скринин-
говых исследований в ряде регионов, по-прежнему 
высока запущенность КРР (диагностика на поздней 
стадии или как «находка» при вскрытии тел) и одно-
годичная летальность. Неуклонный рост злокаче-
ственных новообразований (ЗНО) может быть связан, 
как и с влиянием средовых факторов, так и с возмож-
ностью диагностики – широким внедрением высоко-
технологичных методов исследования в медицине 
в последние двадцать лет. Что позволяет выявлять не 
только ранние формы ЗНО, но и предраковые состоя-
ния. К сожалению, несмотря на инструментальные 
возможности медицины, наибольшее количество 
рака по-прежнему диагностируется на поздних сроках 
заболевания.

Эпидемиология колоректального рака
Ежегодно, ожидаемая заболеваемость КРР в мире 

составляет около 1,8 млн. новых случаев [2], а ле-
тальность – около 880 000 человек [2; 3]. Данные 
крупных научных исследований свидетельствуют 
о том, что наибольшее количество новых случаев 
КРР в 2020–2021 гг. выявили в Китае (более 500 тыс.), 
США (150 тыс.) и Японии (148 тыс.), Россия заняла 
почетное четверное место (более 77 тыс.) [3]. В стра-
нах Северной Америки КРР занимает четвертое место. 
А в странах Латинской Америки, Азии и Европы КРР 
вышел на 3 место по встречаемости среди всех ново-
образований [2; 3].

Всестороннее демографическое исследование 
семи стран с высоким уровнем дохода свидетельству-
ет о росте заболеваемости раннего КРР [4]. Частота 
рака толстой кишки увеличилась в последнее деся-
тилетие у пациентов в возрасте 40–49 лет в Дании, 
Новой Зеландии, Австралии и Соединенном Королев-
стве. Аналогичная тенденция была отмечена при раке 
прямой кишки, у лиц молодого возраста в Канаде, 
Австралии и Соединенном Королевстве [4]. Нарав-
не с этим отмечена стабилизация заболеваемости 
с поздним началом КРР в Австралии, Канаде, Дании, 
Ирландии, Новой Зеландии, Норвегии и Соединен-
ном Королевстве [4]. Тем не менее в Соединенных 
Штатах смертность от рака прямой кишки у пациентов 
в возрасте до 55 лет увеличилась на 1 % [3; 4]. В азиат-
ской популяции (данные из Кореи, Тайваня и Японии) 
аналогичная тенденцию к росту для обоих полов, за 
исключением Гонконга, где рак прямой кишки чаще 
встречается у мужчин, чем у женщин [3; 4].

Согласно литературным данным 5‑летняя выживае-
мость при КРР составляет 91 % для пациентов с КРР 

I стадии и 82 % для II стадии [1]. Большинство КРР 
выявляется на более поздних стадиях со снижением 
выживаемости до 12 % для КРР IV стадии [1; 3]. Пло-
хой прогноз подчеркивает необходимость новых диа-
гностических и прогностических биомаркеров, чтобы 
избежать смертей, связанных с КРР. В настоящее 
время усилия по скринингу включают ректоромано-
сигмоскопию и колоноскопию, которые значительно 
снижают смертность от КРР. Неинвазивные методы, 
использующие анализы крови и кала, повышают соот-
ветствие скринингу по КРР [5].

В настоящее время выявлено большое количество 
факторов, влияющих на риск возникновения КРР, 
которые можно разделить на немодифицируемые 
(возраст, пол, этническая принадлежность, наслед-
ственность) и модифицируемые (ожирение, отсут-
ствие физической активности, неправильное питание, 
употребление алкоголя и курение, коморбидность, 
прием лекарственных препаратов и др.) [5–7].

Немодифицированные факторы
Возраст
Возраст является основным фактором риска спо-

радического КРР [2]. Заболеваемость раком толстой 
кишки начинает значительно увеличиваться в возра-
сте от 40 до 50 лет, с прогрессом частоты выявления 
рака в каждое последующее десятилетие [2].

Новой тенденцией последних двух десятилетий 
является рост заболеваемости КРР в более молодом 
возрасте (до 50 лет) [2; 3; 6–8]. Пациенты такого воз-
раста, относятся к группе среднего риска и им, как 
правило, не рекомендуют скрининг на КРР [6; 8]. Зна-
чительное увеличение риска возникновения КРР у мо-
лодых пациентов связывают с наследственной пред-
расположенностью [3; 6; 8–11]. КРР с ранним началом 
является гетерогенным заболеванием, и появляется 
все больше доказательств того, что эта популяция 
пациентов имеет характерный молекулярный про-
филь, сильно отличающийся от случаев КРР с поздним 
началом [10]. Ранний КРР, как правило, характеризу-
ется поздней диагностикой, распространенностью 
по площади, высокой вероятностью малигнизации, 
быстрым прогрессированием и риском рецидива [10–
13]. Молодые пациенты также подвержены более 
высокому риску долгосрочных и поздних послед-
ствий КРР [10–13]. Литературный обзор 55 статей, 
посвященных молодым пациентам с КРР показал, 
что наиболее частыми локализациями рака (до 54 %) 
были сигмовидная и прямая кишка [10– 13]. С морфо-
логической позиции в среднем каждый четвертый КРР 
у молодых пациентов представлял собой муциноз-
ную или перстневидно-клеточную карциному, и каж-
дый третий пациент имел недифференцированный 
рак [10–13]. Наличие изменений в таких генах как 
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PRL, RBM3, Wrap53, p53 являются потенциальными 
прогностическими биомаркерами для старта раннего 
КРР [14]. По данным мета-анализа 20 исследований 
также значимыми факторами риска рака молодых 
являются: КРР в анамнезе у родственника первой 
степени родства (относительный риск [ОР] 4,21, 95 % 
ДИ 2,61–6,79), гиперлипидемия (ОР 1,62, 95 % ДИ 
1,22–2,13), ожирение (ОР 1,54, 95 % ДИ 1,01–2,35) 
и потребление алкоголя (ОР для высоких по сравне-
нию с непьющими 1,71, 95 % ДИ 1,62–1,80) [2; 15].

Пол
Исследования гендерных особенностей при КРР 

свидетельствуют об различиях между полами в ча-
стоте, локализации и выживаемости. Некоторые 
особенности могут быть, частично, объяснены эко-
логическими и поведенческими факторами [1–3].

Согласно результатам Kim S. E. et al. (2015) забо-
леваемость и смертность среди пациентов старше 
65 лет выше у женщин по сравнению с мужчинами, 
у женщин также ниже 5‑летняя выживаемость [1; 3; 
10; 16]. Однако у женщин в пременопаузе наблюда-
ется обратное [1, 3, 10, 16]. Существуют гендерные 
различия локализации КРР: женщины более склонны 
к правостороннему КРР, который связан с более агрес-
сивным типом по сравнению с левосторонним, более 
распространенным у мужчин [1; 3; 16]. Существуют 
также молекулярные половые различия, при кото-
рых у женщин выше количество протоонкогена B-Raf, 
мутаций серин/треонинкиназы (BRAF) и более высо-
кий статус микросателлитной нестабильности (MSI) 
по сравнению с мужчинами, в то время как у муж-
чин выше количество протоонкогена NRAS и мутаций 
GTPase (NRAS) [1; 16].

Этническая принадлежность
Текущие статистические данные, касающиеся за-

болеваемости раком и показателей смертности от 
рака, ясно показывают, что у определенных расовых/
этнических меньшинств больше шансов быть диа-
гностированными и/или умереть от рака [2; 3]. По 
сравнению с европеоидной расой заболеваемость 
и смертность у пациентов негроидной расы на 28 % 
и 60 % выше, соответственно [2–4]. Однако даже вну-
три европеоидной расы существуют особенности: 
общий уровень заболеваемости КРР у латиноамери-
канцев ниже, чем у неиспаноязычного белого населе-
ния (латиноамериканцы: 35,5 на 100 000 населения; 
неиспаноязычное белое население 40,2 на 100 000 
населения), однако заболеваемость у латиноамери-
канцев продолжает расти, в отличие от неиспаноязыч-
ного белого населения, у которых наблюдается сни-
жение. Это неравенство еще больше выражено у лиц 
молодого возраста [2–4]. Несмотря на то, что причина 
различий связана с генетическими факторами и фак-
торами окружающей среды, роль конкретных генов / 

мутаций в каждой популяции до сих пор полностью 
не изучена [2–4]. В популяционном исследовании 
(n = 950 377) установлено, что у пациентов негроид-
ной расы, по сравнению с монголоидной расой, выше 
шансы метастазирования и ниже выживаемость [2–4].

Семейный анамнез
В ряде популяционных исследований выявлено, 

что примерно у 35 % пациентов с КРР в семейном 
анамнезе заболевание связано с генетическими 
факторами, общим воздействием какого-то факто-
ра внутри семьи или и тем, и другим [15–17]. Наше 
понимание семейной предрасположенности к КРР 
и онкологическим синдромам быстро возросло благо-
даря достижениям в технологиях секвенирования 
нового поколения [18]. В результате произошел пере-
ход от генетического тестирования на конкретные 
наследственные синдромы рака, основанные только 
на клинических критериях, к одновременному тести-
рованию нескольких генов на варианты, связанные 
с раком [18]. Некоторые семьи с КРР в анамнезе 
имеют генетические варианты, которые вызывают 
КРР с высокой или умеренной пенетрантностью, но 
на них приходится всего 5–10 % случаев КРР [13; 15–
17]. Большинство случаев КРР возникает в результате 
накопления вариантов генов в слизистой оболочке 
толстой кишки и аденомах (спорадический КРР) из-за 
влияния образа жизни, факторов окружающей среды 
и старения. От 20 до 30 % всех случаев КРР и/или 
аденом часто развиваются у родственников (семей-
ная кластеризация) и поэтому иногда называются 
семейным КРР [13; 15–17]. У пациентов с наслед-
ственным КРР, имеющие ген-возбудитель, как прави-
ло, он характеризуется ранним началом, синхронным 
/ метахронным канцерогенезом и множественными 
видами рака других органов [19]. По прогнозам ран-
ние формы КРР (у лиц моложе 50 лет) к 2030 г. соста-
вят от 10 до 25 % новых диагнозов [17– 20]. Однако 
осведомленность врача общей практики о наслед-
ственном КРР в России крайне низка.

Согласно руководству 2020 г. Японского общества 
по раку толстой и прямой кишки (Japanese Society for 
Cancer of the Colon and Rectum, JSCCR), существуют 
два репрезентативных наследственных КРР: семей-
ный аденоматозный полипоз (САП) и синдромом 
Линча [19]. Несмотря на то, что синдром Линча яв-
ляется наиболее распространенным заболеванием 
среди наследственных КРР, но в связи с отсутствием 
клинической симптоматики на ранних этапах его не 
редко пропускают врачи в повседневной практике. 
Ранее синдром Линча назывался наследственным 
неполипозным КРР, однако современные исследо-
вания подтвердили, что при данном синдроме воз-
никают полипы [19]. При САП, количество полипов 
в толстой кишке составляет нередко более 100, реже 



138

Та
бл

иц
а 

1.
 Г

ен
ет

ич
ес

ки
е 

и 
кл

ин
ич

ес
ки

е 
ха

ра
кт

ер
ис

ти
ки

 н
ас

ле
д

ст
ве

нн
ы

х 
ко

ло
ре

кт
ал

ьн
ы

х 
ра

ко
в;

 а
д

ап
ти

ро
ва

но
 с

ог
ла

сн
о 

ру
ко

во
д

ст
ву

 2
02

0 
го

д
а 

Я
по

нс
ко

го
 о

бщ
ес

тв
а 

по
 р

ак
у 

то
лс

то
й 

и 
пр

ям
ой

 к
иш

ки
 (J

ap
an

es
e 

So
ci

et
y 

fo
r 

Ca
nc

er
 o

f t
he

 C
ol

on
 a

nd
 R

ec
tu

m
, J

SC
CR

) [
19

]
Ta

bl
e 

1.
 G

en
et

ic
 a

nd
 c

lin
ic

al
 c

ha
ra

ct
er

is
ti

cs
 o

f h
er

ed
it

ar
y 

co
lo

re
ct

al
 c

an
ce

rs
, a

da
pt

ed
 a

cc
or

di
ng

 t
o 

th
e 

20
20

 g
ui

de
lin

es
 o

f t
he

 Ja
pa

ne
se

 S
oc

ie
ty

 fo
r 

Ca
nc

er
 o

f t
he

 C
ol

on
 a

nd
 R

ec
tu

m
 (J

SC
CR

) [
19

]

Сх
ем

а 
на

сл
ед

ов
ан

ия
 /

 
In

he
ri

ta
nc

e 
pa

tt
er

n

Ге
не

ти
че

ск
ая

 п
ат

ол
ог

ия
 /

 
G

en
et

ic
 p

at
ho

lo
gy

Ка
уз

ал
ьн

ы
й 

ге
н 

/ 
Ca

us
al

 g
en

e
Ча

ст
от

а 
/ 

Fr
eq

ue
nc

y 

Ко
ли

че
ст

во
 

ко
ло

ре
кт

ал
ьн

ы
х 

по
ли

по
в 

/ 
qu

an
ti

ti
es

 
of

 c
ol

or
ec

ta
l p

ol
yp

s

Ги
ст

ол
ог

ия
 п

ол
ип

а 
/ 

Po
ly

p 
hi

st
ol

og
ic

al
 

fe
at

ur
es

 

Ри
ск

 р
аз

ви
ти

я 
ко

ло
ре

кт
ал

ьн
ог

о 
ра

ка
 /

 C
ol

or
ec

ta
l c

an
ce

r 
ri

sk

П
ол

ип
оз

 в
не

 
то

лс
то

й 
ки

ш
ки

 /
 

Ex
tr

a-
co

lo
ni

c 
po

ly
po

si
s

Н
ео

пл
ас

ти
че

ск
ие

 п
ор

аж
ен

ия
, о

тл
ич

аю
щ

ие
ся

 о
т 

ко
ло

ре
кт

ал
ьн

ог
о 

ра
ка

 /
 N

eo
pl

as
m

s 
di

ff
er

en
t f

ro
m

 
co

lo
re

ct
al

 c
an

ce
r

А
ут

ос
ом

но
-

до
м

ин
ан

тн
ы

й 
/ 

A
ut

os
om

al
 

do
m

in
an

t 

Се
м

ей
ны

й 
ад

ен
ом

ат
оз

ны
й 

по
ли

по
з 

/ 
Fa

m
ili

al
 

ad
en

om
at

ou
s 

po
ly

po
si

s
A

PC
 (5

q2
2.

2)
 

1/
20

 0
00

–1
/1

0 
00

0

О
бы

чн
о 

≥ 
10

0 
(<

 1
00

 
пр

и 
ос

ла
бл

ен
но

м
 

ти
пе

) /
 U

su
al

ly
 ≥

 
10

0 
(<

 1
00

 w
it

h 
w

ea
ke

ne
d 

ty
pe

) 

А
де

но
м

а 
/ 

A
de

no
m

a

П
ри

м
ер

но
 5

0 
%

 у
 л

иц
 в

 в
оз

ра
ст

е 
40

 
ле

т,
 п

оч
ти

 1
00

 %
 у

 л
иц

 с
та

рш
е 

60
 

ле
т.

 /
 A

pp
ro

xi
m

at
el

y 
50

 %
 in

 p
er

so
ns

 
ag

ed
 4

0 
ye

ar
s,

 a
lm

os
t 1

00
 %

 in
 

pe
rs

on
s 

ov
er

 6
0 

ye
ar

s.

Ж
ел

уд
ок

 и
 д

ве
-

на
дц

ат
ип

ер
ст

на
я 

ки
ш

ка
 /

 S
to

m
ac

h 
an

d 
du

od
en

um
 

Ра
к 

ж
ел

уд
ка

, д
ве

на
дц

ат
ип

ер
ст

но
й/

ам
пу

ля
рн

ой
 

ки
ш

ки
, д

ес
м

ои
дн

ая
 о

пу
хо

ль
, о

ст
ео

м
а,

 п
ап

ил
ля

рн
ы

й 
ра

к 
щ

ит
ов

ид
но

й 
ж

ел
ез

ы
, о

пу
хо

ль
 г

ол
ов

но
го

 м
оз

га
, 

ге
па

то
бл

ас
то

м
а 

и 
др

. /
 G

as
tr

ic
 c

an
ce

r,
 d

uo
de

nu
m

/
am

pu
lla

ry
 in

te
st

in
e,

 d
es

m
oi

d 
tu

m
or

, o
st

eo
m

a,
 p

ap
ill

ar
y 

th
yr

oi
d 

ca
nc

er
, b

ra
in

 tu
m

or
, h

ep
at

ob
la

st
om

a,
 e

tc
.

А
ут

ос
ом

но
-

ре
це

сс
ив

ны
й 

/ 
A

ut
os

om
al

 
re

ce
ss

iv
e

M
U
TY

H
- а

сс
оц

ии
ро

ва
нн

ы
й 

по
ли

по
з 

/ 
M
U
TY

H
A

ss
oc

ie
at

ed
 p

ol
yp

os
is

M
U
TY

H
- (
1p

34
.1
)

Н
еи

зв
ес

тн
ы

й 
/ 

N
ot

 k
no

w
n

10
–1

00

А
де

но
м

а 
(с

оп
ут

ст
ву

ю
щ

ая
 

зу
бч

ат
ая

 а
де

но
м

а)
 /

 
A

de
no

m
a 

(c
on

co
m

it
an

t 
de

nt
at

e 
ad

en
om

a)

43
–1

00
 %

 д
о 

60
 л

ет
 /

43
–1

00
 %

 u
p 

to
 6

0 
ye

ar
s 

Д
ве

на
дц

ат
и-

пе
рс

тн
ая

 к
иш

ка
 /

 
D

uo
de

nu
m

Д
уо

де
на

ль
ны

й/
ам

пу
ля

рн
ы

й 
ра

к,
 р

ак
 щ

ит
ов

ид
но

й 
ж

ел
ез

ы
, о

пу
хо

ль
 с

ал
ьн

ы
х 

ж
ел

ез
 и

 д
р.

 /
 D

uo
de

na
l/

am
pu

lla
ry

 c
an

ce
r,

 th
yr

oi
d 

ca
nc

er
, s

eb
ac

eo
us

 g
la

nd
 

tu
m

or
, e

tc

А
ут

ос
ом

но
-

до
м

ин
ан

тн
ы

й 
/ 

A
ut

os
om

al
 

do
m

in
an

t

П
ол

ип
оз

, с
вя

за
нн

ы
й 

с 
по

ли
м

ер
аз

но
й 

ко
рр

ек
ци

ей
 /

 P
ol

yp
os

is
 

as
so

ci
at

ed
 w

it
h 

po
ly

m
er

as
e 

co
rr

ec
ti

on

PO
LE
: (
12

q2
4.
33

) 
PO

LD
1 
(1
9q

13
.3
3)

Н
еи

зв
ес

тн
ы

й 
/ 

N
ot

 k
no

w
n 

0–
70

А
де

но
м

а 
/ 

A
de

no
m

a
Ср

ед
ни

й 
во

зр
ас

т 
(3

5–
40

 л
ет

) /
 

A
ve

ra
ge

 a
ge

 (3
5–

40
 y

ea
rs

)

Д
ве

на
дц

ат
и-

пе
рс

тн
ая

 к
иш

ка
 /

 
D

uo
de

nu
m

PO
LE

: р
ак

 д
ве

на
дц

ат
ип

ер
ст

но
й 

ки
ш

ки
, о

пу
хо

ль
 

го
ло

вн
ог

о 
м

оз
га

 P
O

LD
1:

 р
ак

 э
нд

ом
ет

ри
я,

 р
ак

 м
ол

оч
но

й 
ж

ел
ез

ы
, о

пу
хо

ль
 г

ол
ов

но
го

 м
оз

га
 /

 P
O

LE
: c

an
ce

r 
of

 
th

e 
du

od
en

um
, b

ra
in

 tu
m

or
 P

O
LD

1:
 e

nd
om

et
ri

al
 c

an
ce

r,
 

br
ea

st
 c

an
ce

r,
 b

ra
in

 tu
m

or

А
ут

ос
ом

но
-

до
м

ин
ан

тн
ы

й 
/ 

A
ut

os
om

al
 

do
m

in
an

t

Си
нд

ро
м

 Л
ин

ча
 /

 
Ly

nc
h 

sy
nd

ro
m

e 

M
LH

1 
(3

p2
2.

2)
 

M
SH

2 
(2

p2
1–

p1
6.

3)
 

M
SH

6 
(2

p1
6.

3)
 

PM
S2

  (
7p

22
.1

) 
EP

CA
M

 (2
p2

1)

2–
4 

%
 в

се
х 

сл
уч

ае
в 

ко
ло

ре
кт

ал
ьн

ог
о 

ра
ка

 /
 2

–4
 %

 o
f a

ll 
ca

se
s 

of
 c

ol
or

ec
ta

l 
ca

nc
er

О
бы

чн
о 

м
ен

ьш
е 

10
 /

 u
su

al
ly

 le
ss

 
th

an
 1

0
А

де
но

м
а 

/ 
A

de
no

m
a

Се
ре

ди
на

 4
0-

50
 л

ет
 (р

аз
ны

е 
дл

я 
пр

ич
ин

но
го

 г
ен

а)
 /

 A
ve

ra
ge

 a
ge

 is
 

40
–5

0 
ye

ar
s

Н
ет

 /
 N

ot
 p

re
se

nt
 

Ра
к 

эн
до

м
ет

ри
я,

 р
ак

 ж
ел

уд
ка

, р
ак

 я
ич

ни
ко

в,
 р

ак
 т

он
ко

й 
ки

ш
ки

, р
ак

 ж
ел

чн
ы

х 
пр

от
ок

ов
, р

ак
 п

од
ж

ел
уд

оч
но

й 
ж

ел
ез

ы
, р

ак
 п

оч
еч

но
й 

ло
ха

нк
и 

и 
м

оч
ет

оч
ни

ка
, о

пу
хо

ль
 

го
ло

вн
ог

о 
м

оз
га

, о
пу

хо
ль

 с
ал

ьн
ой

 ж
ел

ез
ы

 и
 д

р.
 /

 
En

do
m

et
ri

al
 c

an
ce

r,
 s

to
m

ac
h 

ca
nc

er
, o

va
ri

an
 c

an
ce

r,
 s

m
al

l 
in

te
st

in
e 

ca
nc

er
, b

ile
 d

uc
t c

an
ce

r,
 p

an
cr

ea
ti

c 
ca

nc
er

, r
en

al
 

pe
lv

is
 a

nd
 u

re
te

r 
ca

nc
er

, b
ra

in
 tu

m
or

, s
eb

ac
eo

us
 g

la
nd

 
tu

m
or

, e
tc

.

А
ут

ос
ом

но
-

до
м

ин
ан

тн
ы

й 
/ 

A
ut

os
om

al
 

do
m

in
an

t

Си
нд

ро
м

 П
ей

тц
а-

Ег
ер

са
 /

 
Pe

ut
z-

Je
ge

rs
 s

yn
dr

om
e

ST
K1

1 
(1

9q
13

.3
)

1/
28

0 
00

0–
1/

8 
30

0

от
 0

 д
о 

не
ск

ол
ьк

их
 

де
ся

тк
ов

 /
 fr

om
 0

 to
 

se
ve

ra
l t

en
s

Га
м

ар
то

м
а 

/ 
H

am
ar

to
m

a
Ри

ск
 д

о 
39

 %
 /

 R
is

k 
up

 to
 3

9 
%

Ж
ел

уд
ок

 и
 т

он
ка

я 
ки

ш
ка

 /
 s

to
m

ac
h 

an
d 

sm
al

l i
nt

es
ti

ne

Ра
к 

ж
ел

уд
ка

, р
ак

 т
он

ко
й 

ки
ш

ки
, р

ак
 п

од
ж

ел
уд

оч
но

й 
ж

ел
ез

ы
, р

ак
 м

ол
оч

но
й 

ж
ел

ез
ы

, а
де

но
ка

рц
ин

ом
а 

ш
ей

ки
 

м
ат

ки
 и

 д
р.

 /
 S

to
m

ac
h 

ca
nc

er
, s

m
al

l i
nt

es
ti

ne
 c

an
ce

r,
 

pa
nc

re
at

ic
 c

an
ce

r,
 b

re
as

t c
an

ce
r,

 c
er

vi
ca

l a
de

no
ca

rc
in

om
a,

 
et

c.

А
ут

ос
ом

но
-

до
м

ин
ан

тн
ы

й 
/ 

A
ut

os
om

al
 

do
m

in
an

t 

Си
нд

ро
м

 ю
ве

ни
ль

но
го

 
по

ли
по

за
 /

 Ju
ve

ni
le

 
po

ly
po

si
s 

sy
nd

ro
m

e

SM
A
D
4 

(1
8q

21
.2

) 
BM

PR
1A

 (1
0q

23
.2

)
1/

10
0 

00
0–

1/
16

 
00

0

от
 0

 д
о 

не
ск

ол
ьк

их
 

де
ся

тк
ов

 /
 fr

om
 0

 to
 

se
ve

ra
l t

en
s

Га
м

ар
то

м
а 

/ 
H

am
ar

to
m

a
Ри

ск
 3

9–
68

 %
 /

 R
is

k 
of

 3
9–

68
 %

Ж
ел

уд
ок

 и
 т

он
ка

я 
ки

ш
ка

 /
 S

to
m

ac
h 

an
d 

sm
al

l i
nt

es
ti

ne

Ра
к 

ж
ел

уд
ка

, р
ак

 т
он

ко
й 

ки
ш

ки
, р

ак
 п

од
ж

ел
уд

оч
но

й 
ж

ел
ез

ы
 и

 д
р.

 /
 S

to
m

ac
h 

ca
nc

er
, s

m
al

l i
nt

es
ti

ne
 c

an
ce

r,
 

pa
nc

re
at

ic
 c

an
ce

r,
 e

tc
.

А
ут

ос
ом

но
-

до
м

ин
ан

тн
ы

й 
/ 

A
ut

os
om

al
 

do
m

in
an

t

Си
нд

ро
м

 К
ау

де
на

 /
 

си
нд

ро
м

 о
пу

хо
ли

 
га

м
ар

то
м

ы
 P

TE
N

 /
 C

ow
de

n 
sy

nd
ro

m
e/

H
am

ar
to

m
a 

tu
m

or
 s

yn
dr

om
e 

PT
EN

PT
EN

 (1
0q

23
.3
1)

1/
20

0 
00

0
от

 0
 д

о 
не

ск
ол

ьк
их

 
де

ся
тк

ов
 /

 F
ro

m
 0

 
to

 te
ns

Га
м

ар
то

м
а;

 г
ан

гл
ио

не
вр

ом
а;

 а
де

но
м

а;
 

ги
пе

рп
ла

ст
ич

ес
ки

й 
по

ли
п 

/ 
H

am
ar

to
m

a;
 

ga
ng

lio
ne

ur
om

a;
 

ad
en

om
a;

 h
yp

er
pl

as
ti

c 
po

ly
p

Ри
ск

 9
–1

6 
%

 /
 r

is
k 

of
 9

–1
6 

%

П
ищ

ев
од

, ж
ел

уд
ок

 
и 

то
нк

ая
 к

иш
ка

 /
 

Es
op

ha
gu

s,
 s

to
m

ac
h 

an
d 

sm
al

l i
nt

es
ti

ne
 

Ра
к 

м
ол

оч
но

й 
ж

ел
ез

ы
, р

ак
 э

нд
ом

ет
ри

я,
 п

ап
ил

ля
рн

ы
й 

и 
ф

ол
ли

ку
ля

рн
ы

й 
ра

к 
щ

ит
ов

ид
но

й 
ж

ел
ез

ы
, р

ак
 п

оч
ки

 
и 

др
. /

 B
re

as
t c

an
ce

r,
 e

nd
om

et
ri

al
 c

an
ce

r,
 p

ap
ill

ar
y 

an
d 

fo
lli

cu
la

r 
th

yr
oi

d 
ca

nc
er

, k
id

ne
y 

ca
nc

er
, e

tc
.

А
ут

ос
ом

но
-

до
м

ин
ан

тн
ы

й 
/ 

A
ut

os
om

al
 

do
m

in
an

t

Си
нд

ро
м

 Л
и-

Ф
ра

ум
ен

и 
/ 

Le
e-

Fr
au

m
en

i s
yn

dr
om

e
TP

53
 (1

7p
13

.1
)

Н
еи

зв
ес

тн
ы

й 
/ 

N
ot

 k
no

w
n

М
ен

ьш
е,

 ч
ем

 
не

ск
ол

ьк
о 

/ 
Le

ss
 

th
an

 a
 fe

w
 

А
де

но
м

а 
/ 

A
de

no
m

a
Н

ео
пр

ед
ел

ен
ны

е 
/ 

N
ot

 id
en

ti
fie

d 
Н

ик
то

 /
 N

ob
od

y

Са
рк

ом
а 

ко
ст

ей
 и

 м
яг

ки
х 

тк
ан

ей
, о

пу
хо

ль
 к

ор
ы

 
на

дп
оч

еч
ни

ко
в,

 о
пу

хо
ль

 г
ол

ов
но

го
 м

оз
га

, л
ей

ке
м

ия
, 

ра
к 

м
ол

оч
но

й 
ж

ел
ез

ы
 и

 д
р.

 /
 B

on
e 

an
d 

so
ft

 ti
ss

ue
 

sa
rc

om
a,

 a
dr

en
al

 c
or

te
x 

tu
m

or
, b

ra
in

 tu
m

or
, l

eu
ke

m
ia

, 
br

ea
st

 c
an

ce
r,

 e
tc

А
ут

ос
ом

но
-

ре
це

сс
ив

ны
й 

/ 
A

ut
os

om
al

 
re

ce
ss

iv
e

M
SH

3-
ас
со
ци

ир
ов

ан
ны

й 
по

ли
по

з 
/ 

M
SH

3-
as

so
ci

at
ed

 
po

ly
po

si
s

M
SH

3 
(5
q1

4.
1)

Н
еи

зв
ес

тн
ы

й 
/ 

N
ot

 k
no

w
n

Д
ес

ят
ки

 /
 D

oz
en

s
А

де
но

м
а 

/ 
A

de
no

m
a

Н
ео

пр
ед

ел
ен

ны
е 

/ 
N

ot
 id

en
ti

fie
d

Д
ве

на
дц

ат
и-

пе
рс

тн
ая

 к
иш

ка
 /

 
D

uo
de

nu
m

Зо
б,

 в
ну

тр
ип

ро
то

ко
ва

я 
па

пи
лл

ом
а,

 р
ак

 ж
ел

уд
ка

, 
оп

ух
ол

ь 
го

ло
вн

ог
о 

м
оз

га
 и

 д
р.

G
oi

te
r,

 in
tr

ac
ur

re
nt

 p
ap

ill
om

a,
 s

to
m

ac
h 

ca
nc

er
, b

ra
in

 
tu

m
or

, e
tc

А
ут

ос
ом

но
-

ре
це

сс
ив

ны
й 

/ 
A

ut
os

om
al

 
re

ce
ss

iv
e

N
TH

L1
-а
сс
оц

ии
ро

ва
нн

ы
й 

по
ли

по
з 

/ 
N

TH
L1

-a
ss

oc
ia

te
d 

po
ly

po
si

s
N
TH

L1
 (1

6p
13

.3
)

Н
еи

зв
ес

тн
ы

й 
/ 

N
ot

 k
no

w
n

Д
ес

ят
ки

 /
 D

oz
en

s
А

де
но

м
а 

/ 
A

de
no

m
a

Н
ео

пр
ед

ел
ен

ны
е 

/ 
N

ot
 id

en
ti

fie
d

Н
ик

то
 /

 N
ob

od
y

Ра
к 

м
ол

оч
но

й 
ж

ел
ез

ы
, р

ак
 э

нд
ом

ет
ри

я,
 р

ак
 м

оч
ев

ог
о 

пу
зы

ря
, р

ак
 г

ол
ов

ы
 и

 ш
еи

, р
ак

 к
ож

и 
и 

др
. /

 B
re

as
t 

ca
nc

er
, e

nd
om

et
ri

al
 c

an
ce

r,
 b

la
dd

er
 c

an
ce

r,
 h

ea
d 

an
d 

ne
ck

 
ca

nc
er

, s
ki

n 
ca

nc
er

, e
tc

Research and Practical Medicine Journal 2022, Vol. 9, No. 4, P. 134-146
Medvedeva E. A. �, Maryin G. G., Leshchenko A. A., Chernogorova M. V., Dolgova M. B., Nazarov D. A., Ivanov S. A. / Global burden of colorectal cancer: epidemiology,  
risk factors  



139

колеблется от 10 до 100, как при спорадическом, 
вызванном мутацией полипозе (табл. 1.) [19]. Для 
синдрома Линча и Ли-Фраумени характерно наличие 
нескольких полипов толстой кишки, а при морфологи-
ческом исследовании биопсийного материала – аде-
нома [19]. Количество колоректальных полипов при 
синдроме ювенильного полипоза, синдроме Коудена, 
гамартома, синдроме Пейца-Джегерса колеблется от 
единичных до нескольких десятков, а гистология по-
липов представляет собой гамартому с определенной 
морфологией для каждого синдрома. Риск развития 
КРР варьируется в зависимости от синдрома и пред-
ставлен в таблице 1. Особенностью синдром Линча 
является изменчивый риск развития КРР, который 
зависит от причины несоответствия генов репара-
ции [19]. Одной их характерных черт наследственного 
КРР, за исключением синдрома Линча и синдрома 
Ли-Фраумени, является возникновение полипов 
в желудке и двенадцатиперстной кишке (табл. 1), 
отличающихся по морфологической структуре от 
колоректального полипоза [19].

Для определения риска КРР у молодых паци-
ентов в практике можно использовать критерии 
Amsterdam II и рекомендации Bethesda (табл. 2).

Модифицируемые факторы
Алкоголь
Алкоголь считается канцерогеном или промото-

ром опухоли, и различные исследования показали 
линейную, дозозависимую связь между потребле-
нием алкоголя и КРР [3; 22]. Во всем мире употреб-
ление алкоголя в 21,1 % случаев является фактором 
риска КРР. В Канаде 35,6 % КРР связано употребление 
алкоголя, в США – 25,9 %, в Китае – 15,9 % случаев, 
в Японии – 25,9 %, в России 29,2 % случаев [3; 22].

Результаты крупных проспективных когортных ис-
следований и метаанализов свидетельствуют о том, 
что значительное потребление алкоголя (в диапазоне 
от 70 г до 300 г и более в неделю) связано с более вы-
соким риском развития КРР [3; 21–25]. В метаанализе, 
проведенном Klarich D. S. et.al. (2015), обнаружена 
связь между повышенным употреблении алкоголя 
(превышающего 30 г/сут) и риском развития КРР [24]. 
В последующих исследованиях подтвержден данный 
постулат [3; 21–24]. Согласно метаанализу, основан-
ному на 16 проспективных исследованиях, каждые 
10 г ежедневного употребления алкоголя в среднем 
возрасте повышали риск КРР на 7 %, причем более 
сильная ассоциация наблюдалась у мужчин (8 %) по 
сравнению с женщинами (4 %) [21; 23]. Hur J et al. 
(2021) установили, что употребление алкоголя в дозе 
≥ 15 г/сут в молодом возрасте повышало риск КРР 
на 28 % в возрасте 50–60лет, с более сильной ассо-
циацией у женщин, чем у мужчин [23]. Метаанализ 

проспективных исследований показал умеренную 
положительную связь между употреблением алко-
голя в больших количествах (> 50 г/день) и смерт-
ностью, связанной с КРР [26]. Эта связь была сильнее 
у монголоидной расы, чем у европеоидной, вероятно, 
в результате генетических факторов, таких как метабо-
лизм алкоголя, пищевых факторов, таких как потреб-
ление фолиевой кислоты. Употребление алкоголя не 
влияет на локализацию КРР [23; 26–28].

Проспективное исследование дефицита репарации 
Carriers of Mismatch (Dashti S. G. et al., 2017) также 
выявило положительную связь с потреблением алко-
голя (> 28 г/день или ~ 2 стандартных дозы алкоголя 
в США) и раком толстой кишки [24]. Было высказано 
предположение, что ацетальдегид, метаболит эта-
нола, обладает канцерогенным действием, влияет на 
синтез ДНК, восстановление, изменение структуры 
и функции глутатиона и увеличивает пролифера-
цию слизистой оболочки толстой кишки. Эта зави-
симость особенно выражена у носителей мутации 
гена MMR [24].

Результаты ряда исследований свидетельствуют, 
что употребление вина и виски напрямую связано 
с раком прямой кишки, а влияние пива статистически 
зависим от употребляемой дозы (р = 0,008) [33; 34; 
36; 37]. Однако несколько исследований показывают, 
что умеренное употребление (менее 100 г/неделю) 
некрепкого алкоголя, при соблюдении средиземно-
морской диеты с большим количеством клетчатки 
и ограничением красного мяса, может оказывать 
защитное действие, аналогичное таковому при сер-
дечно-сосудистых заболеваниях [35; 36].

Курение
Исследования двух последних десятилетий посто-

янно сообщали о положительной связи между куре-
нием и КРР [2; 22]. Курение 40 сигарет (две пачки) 
в день увеличивает риск развития КРР примерно на 
40 % и почти удваивает риск смерти от КРР [37].

По данным Otani T et al. (2003) – масштабного по-
пуляционного исследования (n = 90004) по сравнению 
с никогда не курившими мужчинами ОР составил 1,4 
(95 % ДИ 1,1–1,8) для людей, продолжающих курить 
и 1,3 (95 % ДИ 0,98–1,7) для тех, кто курил ранее 
и к настоящему моменту бросил. Риск КРР у курив-
ших женщин был сопоставим с показателями риска 
у мужчин [26].

Особенности питания
Факторы, связанные с питанием и непосредствен-

но сами продукты питания могут влиять на возник-
новение генетических мутаций [23].

Пищевые компоненты могут действовать непо-
средственно как мутагены, а также могут вмеши-
ваться в действие внешних мутагенов либо непо-
средственно, либо путем ускорения их элиминации. 
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Факторы питания могут изменять клеточную среду, 
модулируя гормональные оси и, таким образом, вли-
ять на рост и пролиферацию среди определенных по-
пуляций клеток. Наконец, регулирование процессов, 
связанных с конкретными питательными веществами, 
может напрямую влиять на экспрессию ключевых 
генов через нарушения метилирования промотор-
ных областей генов или ацетилирования гистонов, 
которые могут оказывать воздействие на структуру 
дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК) и доступ-
ность генов для матричной рибонуклеиновой кислоты 
(мРНК) для транскрипции [23].

Вероятно, существуют сложные дополнительные 
эффекты и взаимодействия продуктов и питатель-
ных веществ между собой. Исследования отдельных 
питательных веществ и пищевых продуктов не учиты-
вают сложных взаимодействий, присущих цельным 
диетам [27].

Недавний метаанализ Shivappa et al. продемон-
стрировал повышенный риск заболеваемости КРР 
при употреблении определенных пищевых продуктов 
с помощью диетического воспалительного индекса 
пищевых продуктов [32]. К снижающим риск вос-
паления и как следствие КРР отнесены: клетчатка, 
моно- и полиненасыщенные жирные кислоты, оме-
га‑3, омега‑6, никотиновая кислота, тиамин, рибо-
флавин, витамины В6, В9 В12, А, С, D, Е, цинк, магний, 
селен, бета-каротин, антоцианидины, флавонолы, 
флаваноны, флавоны, изофлавоны, а также такие 
продукты как чеснок, имбирь, лук, тимьян, орегано, 
шафран, куркума, розмарин, эвгенол, кофеин и чай. 
К провоспалительным отнесены наличие в пище 

избыточного (превышающее количество суточного 
физиологического потребления) количества углево-
дов, животных белков, жира, в том числе трансжиров, 
холестерина, витамина B12, насыщенных жирных 
кислот и избыток железа [28–32]. В ряде исследо-
ваний подтверждено, что избыточное потребление 
красного мяса, диета, богатая жирами повышает риск 
КРК [28–32]. Напротив, потреблением зерна и ово-
щей приводит к увеличению количества микроорга-
низов рода Prevotella, способствующего снижению 
риска развития КРР [28–32]. В последнее десятилетие 
получены данные о влиянии инсулина на риск воз-
никновения КРР [30]. Данные датского популяцион-
ного исследования с длительностью наблюдения за 
пациентами в течение 26 лет (n = 120401) свидетель-
ствуют о том, что инсулинемический потенциал диеты 
может лежать в основе влияния рациона питания 
на развитие КРР [30]. К продуктам питания, способ-
ствующим гиперинсулинемии относят: красное мясо, 
сладкие напитки (низкокалорийная кола, обычная 
кола и другие газированные напитки, все напитки 
с сахаром, включая компоты), супы-пюре, перерабо-
танное мясо, маргарин, птицу, картофель фри, рыбу 
(кроме темного мяса рыбы), томаты, нежирные мо-
лочные продукты, яйца. В группу снижающих инсулин 
продуктов включены: вино, кофе, фрукты, молочные 
продукты с высоким содержанием жира и зеленые 
листовые овощи [31].

Коморбидность
ВЗК
Согласно кохрановскому обзору (2017) наличие 

воспалительного заболевания кишечника (ВЗК) повы-

Таблица 2. Амстердамские критерии (версия II, исправленная) и рекомендации Bethesda [21]
Table 2. Amsterdam Criteria (version II, corrected) and Bethesda Recommendations [21]

Амстердамские критерии II: / Amsterdam criteria II Критерии Bethesda:/ Bethesda criteria 

•	 Наличие как минимум 3 родственников с КРР или 
с опухолево-ассоциированным синдромом Линча: раком 
эндометрия, раком тонкой кишки, раком мочеточника 
или раком почки / Presence of at least 3 relatives with CRC 
or with tumor-associated Lynch syndrome: endometrial 
cancer, small bowel cancer, ureteral cancer or kidney cancer

•	 Наличие родственника первой линии родства с КРР / 
The presence of a relative of the first line of kinship with the 
CRC

•	 Наличие КРР как минимум у двух предыдущих 
поколений / Presence of CRC at least in the last two lines

•	 По крайней мере, один случай обнаружения КРР до 
50 летнего возраста / At least one case of CRC detection 
before the age of 50

•	 При наличии семейного анамнеза КРР необходимо 
исключать САП / If there is a family history of CRC, it is 
necessary to exclude FAP

•	 КРР диагностируется у пациентов моложе 50 лет /  
CRC is diagnosed in patients younger than 50 years of age

•	 Наличие синхронного, метахронного колоректального 
рака или опухолево-ассоциированного* синдрома 
Линча, независимо от возраста / Presence of synchronous, 
metachronous colorectal cancer or tumor-associated* Lynch 
syndrome, regardless of age

•	 КРР с фенотипом МСН в высокой степени, 
диагностированным у пациентов в возрасте до 60 лет. 
Пациент с КРР и родственником первой линии родства, 
страдающим синдромом Линча, ассоциированным 
с опухолью, диагностированной после 50 лет / CRC with 
the MCH phenotype to a high degree, diagnosed in patients 
under the age of 60 years. A patient with CRC and a first-
line relative suffering from Lynch syndrome associated with 
a tumor diagnosed after 50 years

•	 Пациент с КРР с двумя или более родственниками 
первой или второй линии родства, страдающими 
синдромом Линча, ассоциированным с опухолью, 
независимо от возраста / A patient with CRC with two or 
more first- or second-line relatives suffering from Lynch 
syndrome associated with a tumor, regardless of age
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шает уровень риска развития КРР [2, 23, 28, 33, 34]. 
Общая заболеваемость КРР начинает увеличиваться 
примерно через 8–10 лет с момента возникновения 
ВЗК и возрастает до 15 % через 30 лет [33; 34]. Фак-
торы риска включают в себя такие показатели, как 
длительность заболевания, распространенность 
поражения, старт заболевания в молодом возрасте 
и наличие таких осложнений, как первичный склеро-
зирующий холангит или стеноз кишечника [33; 34]. 
Неадекватная медикаментозная терапия (возможно) 
и отсутствие наблюдения за больным могут также 
повышать риск КРР. Около 2 % ежегодной смертности 
от КРР в целом, но 10–15 % ежегодной смертности 
от КРР у пациентов с ВЗК связано с неэффективной 
терапией ВЗК [33; 34]. Следует отметить, что КРР при 
ВЗК чаще возникает в более молодом возрасте, чем 
у пациентов со спорадическим КРР. В среднем паци-
енты с КРР возникшим на фоне ВЗК имеют 5‑летнюю 
выживаемость не более 50 % [33].

ВЗК-ассоциированный КРР возникает из-за дис-
плазии [33–37]. Воспалительные стрессы, такие как 
активные формы кислорода и некоторые свобод-
ные радикалы, вызывают генетические повреждения 
эпителия слизистой кишечника при язвенном колите 
(ЯК) и болезни Крона [33; 34]. Естественное течение 
дисплазии при ВЗК, особенно дисплазии низкой сте-
пени, изучено недостаточно. Не все дисплазии имеют 
эквивалентный риск прогрессирования в КРР, и не все 
пациенты с ВЗК обладают факторами риска, которые 
способствуют прогрессированию [33].

Таким образом, колоноскопическое наблюдение 
за пациентами с ВЗК должно быть направлено на 
выявление дисплазии, с последующим удалением ее 
до развития КРР. Все программы надзора в медицине 
зависят от четкого понимания естественного течения 
болезни и определения терапевтического окна-пред-
шественника, в котором наблюдение может вме-
шаться и остановить прогрессирование заболевания.

Нарушение микробиома кишечника
Хроническое воспаление, возникшее на фоне нару-

шения микробиома кишечника, может способство-
вать канцерогенезу толстой кишки [2; 3; 37]. Микро-
бы, такие как Fusobacterium nucleatum, Bacteroides 
fragilis и Escherichia coli ухудшают состояние кишеч-
ного барьера, что приводит к инфильтрации медиа-
торов воспаления и хемокинов [2; 3]. Нарушенная 
микрофлора кишечника способна вызвать серьезные 
изменения в морфологии и функциональных свой
ствах ткани кишечника. Точный механизм влияния 
микробиома на прогрессирование от дисплазии до 
рака полностью не изучен [2; 3; 37]. По мнению ряда 
авторов, микрофлора кишечника, на которую влияют 
факторы окружающей среды, может вызвать измене-
ния в геноме, метаболоме и иммунноме, что будет 

способствовать разрушению кишечного барьера. 
Наличие воспаления в кишечнике, даже без клини-
ческой симптоматики, может оказывать влияние на 
микробное сообщество, что в свою очередь приведет 
не только к нарушению качественно–количествен-
ного состава микробиома, но и к изменению функций 
кишечного барьера [2; 3; 37]. Эта гипотеза подтвер-
ждается тем фактом, что многие виды рака связаны 
с хроническим воспалением [2; 3; 37].

Избыточная масса тела, ожирение
Избыточная масса тела предрасполагает мужчин 

к риску рака толстой кишки и прямой кишки, а жен-
щин – к более высокому риску рака дистального 
отдела толстой кишки [23, 27]. Ожирение в раннем 
возрасте, по-видимому, является основным фактором 
риска развития КРР у женщин, тогда как у мужчин 
увеличивает риск избыток массы тела, появившийся 
во взрослом возрасте. Такая закономерность может 
быть связана с различиями в уровне половых гормо-
нов, в том числе и в постменопаузальный период, 
когда эстроген вырабатывается в основном в жиро-
вой ткани. У женщин высокий уровень эстрогена 
в соотношении эстроген–тестостерон защищает от 
риска КРР, а мужчин может иметь неблагоприятный 
эффект [23; 27].

В мета-анализе, основанном на 12 проспективных 
исследованиях установлено, что даже молодые паци-
енты, имеющие избыточную массу тела или ожирение 
(ИМТ ≥ 25 кг/м2) по сравнению с людьми с нормальной 
массой тела имеют повышенный риск возникновения 
КРР (отношение шансов [ОШ] 1,42, 95 % доверитель-
ный интервал [ДИ] 1.19–1.68). Причем риск возникно-
вения КРР напрямую возрастает с повышением массы 
тела: у лиц с ожирением риск был значительно выше 
(ОШ 1,88, 95 % ДИ 1,40–2,54), чем у людей с избыточ-
ным весом (ОШ 1,32, 95 % ДИ 1,19–1,47) [2].

Инсулинорезистентность, сахарный диабет
Инсулинорезистентность и гиперинсулинемия 

могут играть важную роль в развитии рака, включая 
КРР [2; 3; 31; 28; 37]. Инсулин повышает риск возник-
новения злокачественного новообразования за счет 
влияние на регуляции энергетического метаболиза 
и митогенной и антиапоптотической активности [3; 
37]. Эпидемиологические исследования показали 
положительную связь между концентрациями цир-
кулирующего С-пептида (считающегося достовер-
ным маркером хронической секреции инсулина) 
и риском КРР [31; 36; 37]. Следует помнить, что на 
резистентность к инсулину и гиперинсулинемию 
напрямую влияет диета, которой придерживается 
пациент, даже независимо от массы тела и физиче-
ской активности [2; 3; 37]. Модель питания, приводя-
щая к гиперинсулинемией, может быть значительно 
большим фактором риска даже чем наличие каких-
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либо отдельных продуктов питания, самостоятельно 
увеличивающих данный риск [2; 3; 37].

Хотя в эпидемиологических исследованиях не 
всегда сообщалось о значительных связях между 
диагностическими уровнями широко используемых 
маркеров воспаления, таких как С-реактивный белок 
(СРБ), интерлейкин‑6 (ИЛ‑6) и фактор некроза опу-
холи альфа (ФНО), и риском КРР, однако существуют 
свидетельства, что наличие любого воспалительного 
процесса в организме может играть важную роль 
в развитии КРР [27].

Физическая активность
Физическая активность снижает риск возникнове-

ния избыточной массы тела и, следовательно, сни-
жает риск развития КРР, возможно, в том числе за 
счет снижения резистентности к инсулину [23; 37]. 
Физическая активность стимулирует транзит пищи 
и сокращает время ее прохождения через кишечник, 
хотя надежные данные в поддержку этого механизма 
у людей ограничены [2; 23; 28; 37]. Однако остается 
неясным, оказывает ли физическая активность, кото-
рая не сопровождается потерей веса или поддер-
жанием здорового веса, значительное влияние на 
КРР [2; 23; 28; 37].

В 2019 Американская ассоциация исследований 
рака опубликовала проспективное исследование 
результаты которого были основаны на данных 
172 502 участников, наблюдаемых в течение среднего 
периода 16,8 лет. Авторы выявили, что тем больше 
физическая активность, тем ниже риск возникновения 
КРР, данная закономерность была сильнее выражена 
у мужчин [2].

Согласно рекомендациям Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ), скрининг рака – единственная 
возможность снизить риск поздней постановки диа-
гноза и несвоевременного лечения. Точные модели 
прогнозирования риска развития КРР имеют решаю-
щее значение для выявления лиц с низким и высоким 
риском развития КРР, поскольку в последующем им 
может быть предложен целевой скрининг и проведение 

полипэктомии для устранения рисков развития забо-
левания (если они находятся в группе высокого риска) 
и предотвращения ненужного скрининга и вмеша-
тельств (если они находятся в группе низкого риска) [3].

Для полного охвата населения необходимо упро-
стить первоначальный скрининг и выявить «группы 
риска» КРР для проведения эндоскопического иссле-
дования. Используемый в настоящее время первый 
этап диагностического поиска – тест, определяющий 
наличие скрытой крови в кале, для популяционного 
исследования экономически неоправдан и может 
привести к излишним затратным инструментальным 
обследованиям. Кроме того, сбор лабораторных ана-
лизов нередко затруднителен и вызывает негативную 
реакцию у трудоспособного населения. На первом эта-
пе диагностического поиска важно тщательно собирать 
анамнез, что возможно с включением анкетирование 
населения (в том числе и дистанционного). Анкета дол-
жна включать в себя вышеуказанные факторы риска.

При выявлении пациентов с высоким риском воз-
никновения КРР их необходимо направлять на даль-
нейшее обследование.

Таким образом, оптимальное снижение заболевае-
мости и смертности от КРР потребует согласованных 
усилий по уменьшению поддающихся изменению 
факторов риска, и продвижения целевого скрининга 
среди населения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На современном этапе одной из важнейших задач 
является грамотно проведенный скрининг КРР на 
уровне первичного звена здравоохранение и после-
дующее своевременно оказанное лечение. Прак-
тикующему врачу необходимо помнить о факторах 
риска, приводящих к КРР. Использование анкетиро-
вания, включающего факторы риска, при сборе ана-
мнеза позволит сократить экономические затраты 
и не пропустить когорту пациентов, нуждающихся 
в детальном скрининговом обследовании.
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ВОПРОСЫ КАДРОВОЙ ПОЛИТИКИ В НАУЧНЫХ 
ИССЛЕДОВАНИЯХ 

О. В. Армашевская1�, Л. И. Меньшикова2  

1. ЦНИИОИЗ, г. Москва, Российская Федерация
2. СГМУ, г. Архангельск, Российская Федерация
� ova19@yandex.ru 

Резюме

Цель исследования. Анализ внедренных кадровых практик, представленных в диссертационных работах по специаль-
ности 14.02.03. Общественное здоровье и здравоохранение за 2016–2020 гг.
Материалы и методы. Были использованы данные с сайта Высшей аттестационной комиссии при Министерстве науки 
и высшего образования Российской Федерации. Из 220 диссертационных исследований, авторам которых присвоены 
степень кандидата или доктора медицинских наук по специальности 14.02.03 Общественное здоровье и здравоохра-
нение, была выделена 21 научная работа, посвященная кадровым вопросам. В данном исследовании был применен 
описательно-аналитический метод.
Результаты. Диссертационные работы, охвативших пятнадцатилетний период с начала модернизации здравоохранения, 
выявили целый ряд проблем: низкий уровень оплаты труда; недостаточная укомплектованность кадрами, диспропорция 
между врачами и средними медицинскими работниками; тяжелые условия труда, отток кадров из отрасли в целом, а также 
из государственных учреждений здравоохранения в частные медицинские организации. Апробация разработок и вне-
дрение на базах исследования, оценка их эффективности позволили авторам предложить рекомендации для внедрения 
в практику здравоохранения, начиная с Министерства здравоохранения РФ, органов управления субъекта Федерации, 
медицинской организации, образовательных учреждений и, заканчивая непосредственно объектом исследования – руко-
водящим персоналом, врачом, средним медицинским работником. Изучение и анализ кадровых практик, представленных 
в научных исследованиях, позволяет определить наиболее актуальные направления по формированию кадровой политики.
Заключение. Результаты проведенного исследования показали немногочисленность диссертационных работ (9,5 %), 
посвященных кадровым вопросам и защищенных по специальности 14.02.03. Общественное здоровье и здравоохра-
нение, несмотря на определяющую роль кадрового потенциала в инновационном развитии здравоохранения страны. 
Исследования охватили все группы медицинских работников, руководителей, студентов медицинских вузов, колледжей 
и включали изучение состояния здоровья, мотивацию, удовлетворенность профессиональной деятельностью, подготовку 
руководящих кадров, взаимодействие между медицинскими работниками разного уровня и пациентами. Предложены 
эффективные практики, которые могут быть тиражированы на региональном уровне, на их основе могут быть созданы 
новые, они позволяют определить критерии оценки кадровой политики в медицинской организации, субъекте и стране.
 

Ключевые слова:
медицинские кадры, кадровая политика, состояние здоровья медицинских работников, студенты, дополнительное 
профессиональное образование
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Abstract

Purpose of the study. Analysis of implemented personnel practices presented in dissertations in the specialty 14.02.03. Public 
health and healthcare for 2016–2020.
Materials and methods. We used data from the website of the Higher Attestation Commission under the Ministry of Science and 
Higher Education of the Russian Federation. Of the 220 dissertations, the authors of which were awarded the degree of candidate 
or doctor of medical sciences in the specialty 14.02.03 Public health and health care, 21 scientific papers devoted to personnel 
issues were singled out. In this study, a descriptive-analytical method was applied.
Results. Dissertations covering a fifteen-year period since the beginning of the modernization of healthcare revealed a number of 
problems: low wages; insufficient staffing, disproportion between doctors and paramedical workers; difficult working conditions, 
the outflow of personnel from the industry in general, as well as from public health institutions to private medical organizations. 
Approbation of developments and implementation on the basis of research, evaluation of their effectiveness allowed the authors 
to offer recommendations for implementation in healthcare practice, starting with the Ministry of Health of the Russian Federation, 
government bodies of the subject of the Federation, a medical organization, educational institutions and ending directly with 
the object of study – management personnel, doctors, secondary medical worker. The study and analysis of personnel practices 
presented in scientific research makes it possible to determine the most relevant areas for the formation of personnel policy.
Conclusion. The results of the study showed a small number of dissertations (9.5 %) devoted to personnel issues and defended 
in the specialty 14.02.03. Public health and healthcare, despite the decisive role of human resources in the innovative develop-
ment of the country’s healthcare. The studies covered all groups of medical workers, managers, students of medical universities, 
colleges and included the study of the state of health, motivation, job satisfaction, leadership training, interaction between 
medical workers of different levels and patients. Effective practices are proposed that can be replicated at the regional level, new 
ones can be created on their basis, and they also make it possible to determine the criteria for assessing staff policy in a medical 
organization, subject and country.
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ВВЕДЕНИЕ

Кадры – главный ресурс здравоохранения, а эта 
отрасль играет ключевую роль на протяжении всей 
жизни человека, влияя на образовательный про-
цесс, трудовую деятельность и поддерживая в старо-
сти [1]. Удовлетворенность населения доступностью 
и качеством медицинской помощи является одним 
из критериев эффективности деятельности системы 
здравоохранения, что также обеспечивает кадровый 
потенциал [2]. Действующая с 2002–2010 гг. Концепция 
кадровой политики в здравоохранении Российской 
Федерации, определила основные направления раз-
вития кадровых ресурсов, а переход к проектному 
управлению отрасли в 2016 г. требовал инновационных 
подходов, прежде всего по кадровым проблемам [3]. 
Диссертационные исследования по специальности 
«Общественное здоровье и здравоохранение», про-
водимые на протяжении нескольких лет, выявляют 
острые локальные кадровые проблемы и предпола-
гают новые возможности и методы их разрешения не 
только на уровне одной или нескольких организаций, 
но и региона, округа, страны. Являясь практически 
единственным современным источником для вне-
дрения уже апробированных кадровых технологий, 
диссертационные исследования вносят существенный 
вклад в развитие медицинской науки и практики [4].

Цель исследования: анализ внедренных кадровых 
практик, представленных в диссертационных работах 
по специальности 14.02.03. Общественное здоровье 
и здравоохранение за 2016–2020 гг.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведен анализ 21 диссертационного исследова-
ния по специальности 14.02.03. Общественное здо-
ровье и здравоохранение, посвященного кадровым 
вопросам за 2016–2020 гг. Все исследования были 
стратифицированы по следующим темам: здоровье 
медицинских работников, процессный подход к его 
сохранению и укреплению; кадровые технологии по 
обеспечению качества и безопасности диагностиче-
ского процесса; управление персоналом, мотивация 
и удовлетворенность профессиональной деятель-
ностью; концептуальные подходы к формированию 
руководящих кадров, организационные механизмы 
работы с ними и управление карьерой врача; совер-
шенствование организационных форм деятельно-
сти и адаптация специалистов; нормирование труда 
медицинских работников; взаимодействия между 
руководителем, врачом и пациентом. В отдельную 
группу были выделены научные исследования, объ-
единяющие кадровые вопросы специалистов со сред-
ним медицинским образованием.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Анализ диссертационных исследований по специ-
альности 14.02.03. Общественное здоровье и здраво-
охранение за 2016–2020 гг. показал, что из защищен-
ных по данной специальности 220 диссертационных 
работ, кадровым вопросам была посвящена всего 
21 (9,5 %) диссертация, из них две докторских. Дан-
ный факт свидетельствует о том, что за этот период 
количество значимых работ, определяющих целое на-
правление по кадровым проблемам, малочисленно. 
В целом исследования проводились на всей террито-
рии страны, но преимущественно были осуществлены 
в Центральном и Приволжском Федеральных округах.

Работы посвящались в основном врачебному пер-
соналу, более трети – средним медицинским работ-
никам и в меньшей степени интересовали исследо-
вателей студенты ВУЗов и колледжей.

Среди всех врачебных специальностей наиболь-
ший интерес авторов диссертационных исследований 
привлекли врачи, оказывающие первичную медико-
санитарную помощь: врачи общей практики, врачи-
терапевты участковые и врачи-стоматологи.

Важнейшей проблеме – здоровью и качеству жиз-
ни медицинских работников посвящены три диссер-
тационных работы, две из них – врачам-стоматологам 
и студентам медицинского вуза Удмуртской респуб-
лики. Работа Бессоновой Т. И. (2016) была направле-
на на совершенствование медико-профилактических 
мероприятий по сохранению и укреплению здоровья 
стоматологов-терапевтов [5], результатом которой 
стал алгоритм мониторинга состояния здоровья 
и комплекс мероприятий, позволивший своевре-
менно диагностировать и снизить заболеваемость 
специалистов благодаря регулярным занятиям 
физической культурой и освоению методов про-
филактики синдрома эмоционального выгорания. 
Рекомендовано создание в Республиканском центре 
медицинской профилактики отделения для реаби-
литации медицинских работников, а также введение 
в программу образовательного учреждения, осу-
ществляющего подготовку специалистов с высшим 
профессиональным образованием курса «Психологи-
ческое сопровождение лечебного процесса» и учеб-
ной программы по профилактике эмоционального 
выгорания. Администрации и кадровым службам 
стоматологических поликлиник автор предлагает 
проведение анализа заболеваемости с временной 
утратой трудоспособности, оценку качества жизни 
и выявление синдрома эмоционального выгорания, 
организацию индивидуальных и групповых психо-
логических тренингов, а также мониторинг приме-
няемых стратегий взаимодействия при конфликтных 
ситуациях.
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На основе комплексного социально-гигиенического 
исследования Осыкиной А. С. (2016), было оценено 
состояние здоровья студенток медицинского вуза 
с учетом семейного статуса и разработаны подхо-
ды по его улучшению [6]. Выявлено, что большин-
ство факторов риска устранимы при соблюдении 
студентками здорового образа жизни и не требуют 
значительных финансовых вложений. Используя про-
цессный подход, автор разработал алгоритм в виде 
замкнутого цикла по сохранению и укреплению здо-
ровья студенток с учетом их семейного положения 
и мониторинга здоровья, который включал скрининг 
(диагностика и выявление групп риска), профилактику 
и психологическую коррекцию, а также оценку эффек-
та по разработанным критериям. В результате иссле-
дования предложено: создание на базе студенческой 
поликлиники межвузовского Центра «Студенческая 
семья»; проведение в вузе мониторинга состояния 
здоровья студенток, качества жизни и уровня невро-
тизации в соответствии с разработанной программой 
здоровьесберегающего пространства.

По итогам диссертационного исследования Пав-
ловой А. Н. (2020), проведенного в различных меди-
цинских организациях г. Санкт-Петербурга и Ленин-
градской области, были внедрены организационные 
мероприятия, схемы и модель процессного подхода, 
обеспечивающие взаимодействие специалистов на 
этапах функционально-диагностического обследова-
ния пациентов [7]. Для Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации предложен «пересмотр 
системы организационно-нормативного регулирова-
ния годовой трудовой нагрузки и объемов функцио-
нально-диагностической деятельности медицинских 
сестер с учетом использования модернизированных 
диагностических технологий, введение в федераль-
ный государственный образовательный стандарт 
среднего профессионального базового образования 
нового междисциплинарного курса по обеспечению 
качества и безопасности диагностического процесса». 
Руководителям медицинских организаций рекомен-
довано эргономическое проектирование рабочего 
места и рациональное регулирование трудового 
процесса, а медицинскому персоналу кабинетов 
и отделений функциональной диагностики меди-
цинских организаций необходимо овладевать навы-
ками проведения различных видов диагностических 
исследований для взаимозаменяемости сотрудников 
и повышать медико-профилактическую активность.

Три диссертационных исследования за этот период 
посвящены как управлению персоналом в целом, так 
и развитию мотивационных механизмов в управле-
нии персоналом медицинских организаций и удо-
влетворенности профессиональной деятельностью. 
На основании анализа кадрового потенциала Хазо-

вым М. В. (2016) был разработан и внедрен комплекс 
мероприятий, направленных на совершенствова-
ние управления врачебным персоналом многопро-
фильной медицинской организации в Поволжье [8]. 
Установлено, что ведущая причина увольнения вра-
чей – режим рабочего времени и требования адми-
нистрации к интенсивности труда: более половины 
врачебного персонала трудится в режиме превышаю-
щим одну ставку и имеют совместительство, а треть 
врачей привлекалась к сверхурочной работе. Средняя 
продолжительность рабочей недели с учетом всех 
видов деятельности превышена вдвое у врачей–
анестезиологов–реаниматологов и врачей скорой 
медицинской помощи; в 1,5 раза – для врачей хирур-
гических специальностей, а у врачей терапевтических 
специальностей она составляла 49,0 часов. Пятая 
часть специалистов приступает к выполнению долж-
ностных обязанностей на 30 минут раньше и почти 
40 % медицинских работников задерживаются на 
рабочем месте. Практические рекомендации для 
Минздрава включали следующие вопросы для рас-
смотрения: совершенствование порядка регистрации 
рабочего времени при дежурствах на дому с учетом 
необходимости ежемесячного планирования работы 
медицинского персонала. Руководителям медицин-
ских организаций рекомендовано: проводить систе-
матический анализ с учетом пола и возраста врачеб-
ного персонала для совершенствования стратегии 
кадрового менеджмента; осуществлять контроль 
трудовой деятельности с применением информа-
ционных технологий; предоставить возможности 
для профессионального развития специалистов на 
рабочем месте; активно привлекать к управлению 
представительные органы работников в медицин-
ских организациях.

Повышению эффективности управления персона-
лом стоматологических медицинских организаций 
различных форм собственности на основе современ-
ного комплексного мотивационного механизма была 
посвящена диссертационная работа Каневой Д. А. 
(2018), в которой исследовательскими площадка-
ми послужили пять государственных и семь част-
ных стоматологических организаций г. Москвы [9]. 
Предложен органам управления здравоохранением 
регулярный контроль за разработкой, внедрением, 
совершенствованием способов и методов мотива-
ции персонала медицинских организаций различных 
форм собственности, а руководителям медицинских 
организаций рекомендовано постоянно проводить 
анализ мотивирующих, демотивирующих факторов 
и удовлетворенности сотрудников учреждений, раз-
рабатывать собственные показатели системы KPI 
и пересматривать их не реже 1 раза в год; с помощью 
регулярного проведения социологических опросов 
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анализировать удовлетворенность населения доступ-
ностью и качеством медицинской помощи.

В своей диссертационной работе, охватившей 
государственные и коммерческие учреждениях 
здравоохранения г. Москвы, Костикова А. Ю. (2019) 
обоснованы теоретические подходы к повышению 
уровня мотивации, степени удовлетворенности про-
фессиональной деятельностью медицинских работ-
ников [10]. Рекомендовано руководству медицинской 
организацией учитывать особенности мотивации 
персонала, в том числе и при подборе специали-
стов; приоритетное внимание уделять достижению 
высокого уровня удовлетворенности сотрудников 
и включить в коллективный трудовой договор оценку 
факторов удовлетворенности, а также мероприятия, 
способствующие ее повышению.

Особое место среди научных работ, защищенных 
за пятилетний период, занимает докторская диссер-
тация Мирошниковой Ю. В. (2019) с базой исследо-
вания, охватившей практически всю страну. Были 
разработаны концептуальные подходы и обоснованы 
организационно-управленческие механизмы работы 
с резервом руководящих кадров [11]. Предложения 
по результатам данной работы включали следую-
щее: регламентация соответствующим федераль-
ным законом стратегической значимости проблемы 
формирования и эффективного использования ре-
зерва руководящих кадров; анализ действующего 
управленческого персонала на основе качественно 
разработанных регламентов деятельности, перспек-
тивных профессионально-квалификационных моде-
лей, определение систем оценки и стимулирования 
руководителей; качественное совершенствование 
системы профессиональной переподготовки и повы-
шения квалификации управленческих кадров отрасли 
с позиций междисциплинарного подхода; подготовка 
кадрового резерва с проведением конкурсов среди 
кандидатов, использованием деловых игр, тесто-
вых заданий и прочих технологий, ориентирован-
ных как на состязательность, так и развитие навы-
ков командной работы, а также на самостоятельную 
деятельность в быстро меняющейся внешней среде. 
Автором для субъектов Российской Федерации, с уче-
том требований к социально-экономическому раз-
витию территорий и наличия производительных сил, 
предложено формирование региональных стратегий 
и программ развития здравоохранения с обязатель-
ной, специальной подготовкой кадровых ресурсов; 
осуществление кадрового мониторинга, включение 
в состав потенциальных лидеров проектных команд. 
Рекомендовано медицинским организациям и их 
объединениям повышение общей организационно-
управленческой культуры с актуализацией важнейших 
организационных регламентов для управленческих 

кадров всех уровней, включающих задачи, функции, 
права и ответственность.

Изучению карьеры врачей, и управлению ею 
в медицинских организациях посвящено диссерта-
ционное исследование Доровской А. И. (2017) [12]. 
Были использованы автоматизированные способы 
многокритериальной оценки потенциала успешно-
сти индивидуальной карьеры врача в учреждениях 
здравоохранения Саратовской области и предложено 
формирование программ циклов повышения квали-
фикации с учетом разработанных модулей для управ-
ления карьерой и профессионального роста врача.

Три исследования за этот период были посвящены 
совершенствованию основ деятельности, организа-
ционных форм и роли специалистов. В работе Смир-
новой С. А. (2020), осуществленной в медицинских 
организациях Оренбургской области, был разработан, 
апробирован и оценен комплекс мероприятий, на-
правленных на совершенствование организационных 
основ профессиональной деятельности врача–тера-
певта участкового [13]. В комплекс были включены 
специальные обучающие занятия в группах профес-
сионального и личностного роста, повышение комму-
никативной компетентности, «Балинтовский метод», 
а также корректирующие мероприятия, направленные 
на профилактику синдрома психоэмоционального 
выгорания, совершенствование организации тру-
довой деятельности с индивидуальным подходом 
и предложенной методики оценки PEL-коэффици-
ента. Практическое внедрение этого комплекса мер 
позволило снизить психоэмоциональную нагрузку 
у врачей-терапевтов участковых на 11,7 %, что по-
служило основанием для включения коэффициента 
психоэмоциональной нагрузки не только в оценку про-
фессиональной деятельности этих специалистов, но 
и осуществление ее мониторинга с проведением тре-
нингов по повышению стрессоустойчивости врачей.

Разработаны организационные формы деятель-
ности городских общих врачебных практик (ВОП) 
в исследовании Гаджиевой Л. А. (2017) на базе меди-
цинских организаций Самарской области и Респуб-
лики Дагестан [14]. По результатам исследования 
было предложено Министерству здравоохранения 
Российской Федерации регламентировать различие 
дефиниций «врач общей практики» и «семейный 
врач» в условиях города и села, апробировать раз-
личные организационно-функциональные модели 
деятельности, методику расчета потребности в спе-
циалистах с учетом территориальных особенностей 
и возрастного состава населения, сократить затраты 
времени ВОП на работу с медицинской документаци-
ей и посещения пациентов на дому за счет передачи 
ряда функций среднему медицинскому персоналу 
и заменой медицинской сестры на фельдшера в ме-
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дицинских организациях, оказывающих медицинскую 
помощь в амбулаторных условиях.

В диссертационном исследовании Сазанова В. В. 
(2016), выполненном в медицинских организациях 
Ивановской области, на основе медико-социального 
исследования роли врачей, оказывающих амбула-
торную помощь по профилактике нарушений репро-
дуктивного здоровья мужчин [15] были разработаны 
предложения: организация территориального монито-
ринга комплексной оценки личностно-трудовых харак-
теристик врачей с применением разработанной авто-
ром методики; внедрение в региональную систему 
работы с медицинскими кадрами информационного 
носителя – «Паспорт врача» – и в региональную систе-
му контроля качества работы врачей, оказывающих 
амбулаторную помощь – систему контроля качества 
и безопасности медицинской деятельности (КиБМД).

Организационно-методическое обоснование 
оптимизации управления адаптацией выпускников 
медицинских вузов к условиям профессиональной 
деятельности было целью научного исследования 
Завалевой Е. В. (2016) [16]. Проведенный в Саратов-
ском ГМУ им. В. И. Разумовского Минздрава России, 
опрос среди получавших дополнительное профес-
сиональное образование на факультете повышения 
квалификации и профессиональной переподготовки 
врачей по специальностям общественное здоровье 
и здравоохранение, терапия и хирургия, показал, что 
внедрение критериально-диагностической оценки 
успешности индивидуальной адаптации выпускников 
медицинских вузов и эффективности управления про-
цессом приспособления к условиям профессиональ-
ной деятельности актуально в условиях вводимой 
системы аккредитации специалистов.

Две работы посвящены обоснованию норм труда. 
Докторская диссертация Люцко В. В. (2019) научно 
обосновала нормы труда врачей, оказывающих пер-
вичную врачебную медико-санитарную помощь насе-
лению [17]. Выполненное в 17 пилотных территориях 
и охватившее все округа страны исследование, позво-
лило сформулировать целый ряд предложений. На 
федеральном уровне – повсеместно внедрить Приказ 
Министерства здравоохранения Российской Феде-
рации от 2 июня 2015 г. № 290н «Об утверждении 
типовых отраслевых норм времени на выполнение 
работ, связанных с посещением одним пациентом 
врача-педиатра участкового, врача-терапевта участ-
кового, врача общей практики (семейного врача), 
врача-невролога, врача-оториноларинголога, вра-
ча-офтальмолога и врача-акушера-гинеколога» для 
снижения нагрузки на специалистов и повышения 
качества работы. В учебную программу образователь-
ных учреждений высшего и среднего профессиональ-
ного образования рекомендовано включить изучение 

основ единого программного обеспечения по работе 
с электронной медицинской документацией, а руко-
водителям медицинских организаций оперативно 
проводить пересмотр нормативных документов с уче-
том изменений условий труда и демографических 
показателей региона.

Исследование Гаджиевой С. М. (2017) было посвя-
щено научному обоснованию норм труда медицинских 
работников в санаториях для детей [18]. Проведен-
ный автором анализ порядков оказания медицинской 
помощи показал, что в части норм труда, штатных нор-
мативов они требуют пересмотра. Разработаны мето-
дические рекомендации по планированию числен-
ности медицинских работников санаторно-курортных 
учреждений, а с учетом важности нормирования труда 
целесообразно включить эти вопросы в программы 
высшего и дополнительного профессионального обра-
зования медицинских работников.

В диссертационном исследовании Лисовской Е. Д. 
(2018) были обоснованы мероприятия по совершен-
ствованию деятельности стоматологических организа-
ций за счет улучшения взаимодействия между руково-
дителем, врачом и пациентом [19]. По итогам работы 
выявлено, что в половине случаев, по мнению врачей, 
причиной конфликтов служат необоснованные претен-
зии пациентов, в 20,0 % – недостаточность информиро-
вания пациентов и этико-деонтологические причины, 
а в меньшей степени – осложнения в ходе лечения. 
Конфликты были предотвратимы за счет улучшения 
материально-технической базы, оснащения рабочего 
места, уменьшения нагрузки на врача-стоматолога 
и повышения уровня оплаты труда. Практически все 
врачи-стоматологи (90,0 %) хотели бы пройти обуче-
ние по вопросам конфликтологии. Исследователем 
разработана методика, позволяющая принимать 
управленческие решения как на уровне городского 
муниципального управления здравоохранением, так 
и крупных стоматологических организаций с учетом 
управляемых организационных факторов и влияющего 
на процесс взаимодействия между руководителем, 
врачом и пациентом, и которую предложено внедрить 
в учебный процесс по программам дополнительного 
профессионального образования врачей-стоматологов 
и организаторов здравоохранения для эффективной 
профилактики конфликтов.

Медицинским работникам со средним специаль-
ным образованием посвящено шесть диссертацион-
ных исследований, три из которых исследуют вопросы 
подготовки, профессиональных моделей и развития 
специалистов среднего звена.

В работе Алексеевой Е. Е. (2018), проведенной 
в медицинских организациях и образовательных 
учреждениях среднего профессионального меди-
цинского образования Саратовской области, было 
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предложено совершенствование подготовки и про-
фессиональной реализации молодых специалистов 
со средним медицинским образованием [20]. Резуль-
таты исследования позволили установить, что в усло-
виях реформирования здравоохранения возросла 
роль сестринского персонала в оказании медицин-
ской помощи, однако, сложившаяся в практическом 
здравоохранении ситуация не только в Саратовской 
области, но и в большинстве регионов России, харак-
теризуется диспропорцией соотношения врачебного 
и сестринского персонала, дефицитом квалифици-
рованных специалистов сестринского дела и не 
позволяет в полной мере использовать потенциал 
данной категории специалистов в целях повыше-
ния доступности и качества медицинской помощи 
населению. Для здравоохранения этого субъекта 
были характерны низкая обеспеченность сестрин-
ским персоналом при его постарении и неизменной 
в 10,0 % доле молодых специалистов, фиксировался 
отток специалистов, прежде всего молодых возра-
стов, из медицинских организаций государственного 
сектора в другие сферы экономической деятельности. 
Автор предложил региональным органам управления 
здравоохранением утвердить нормативно-правовую 
базу, регламентирующую взаимодействие образова-
тельных и медицинских организаций по улучшению 
качества подготовки кадров со средним медицинским 
образованием и созданию условий адаптации моло-
дых специалистов; обеспечить взаимодействие таких 
заинтересованных субъектов как муниципалитеты, 
медицинские организации, абитуриенты и колледжи 
для реализации действенных программ подготовки 
специалистов по целевому набору. Образователь-
ным организациям среднего профессионального 
образования рекомендовано разработать программу 
и проводить целенаправленную работу по профес-
сиональной ориентации абитуриентов, целевой под-
готовке студентов с учетом потребности в медицин-
ских кадрах; обеспечить информационную поддержку 
выпускников и взаимодействие с Координационно-
аналитическим центром содействия трудоустройству 
выпускников профессиональных образовательных 
организаций региона, а руководителям медицинских 
организаций предложено осуществлять взаимодей-
ствие с учреждениями образования в организации 
практической подготовки студентов, волонтерского 
движения, кураторства молодых специалистов и осу-
ществлять контроль их адаптации на рабочем месте.

Диссертационное исследование Бурловой Н. Г. 
(2018), проведенное в учреждениях образования 
и здравоохранения г. Сызрани, научно обосновало 
организационную модель непрерывного медицин-
ского образования и профессионального развития 
медицинских специалистов среднего звена [21]. Были 

сделаны следующие практические рекомендации для 
образовательных организаций: внедрить формат раз-
работанной программы дополнительного профессио-
нального образования для подготовки к первичной, 
первичной специализированной и периодической 
аккредитации. Предложен метод оценки индиви-
дуальных результатов непрерывного медицинского 
образования (НМО) специалиста, который позволяет 
определять результативность по выполнению требо-
ваний НМО и создавать в медицинской организации 
необходимые условия с планированием индивиду-
ального образовательного процесса с учетом наибо-
лее значимых факторов, улучшающих результат НМО.

Мунтян И. А. (2019) научно обосновала внедре-
ние новой организационной модели деятельности 
медицинских сестер участковых в условиях городской 
клинической поликлиники [22]. На основании иссле-
дования, проведенного в Самарской области, было 
предложено пересмотреть и дополнить должностные 
обязанности медицинской сестры участковой на за-
конодательном уровне. Руководителям медицинских 
организаций, оказывающих медицинскую помощь 
в амбулаторных условиях, рекомендуется инфор-
мировать прикрепленное население о доступности 
получения сестринской услуги для решения вопросов, 
не требующих компетенций врача-педиатра участко-
вого. Медицинским колледжам и центрам повыше-
ния квалификации специалистов со средним меди-
цинским образованием предложено использовать 
в учебном процессе разработанные методические 
рекомендации, определяющие организационную 
и профессиональную деятельность медицинской 
сестры с расширением ее функциональных обязан-
ностей на педиатрическом участке.

Следующие три работы охватили вопросы роли 
и деятельности специалистов среднего звена в про-
филактической работе и при оказании высокотехно-
логичной медицинской помощи.

Так, целью исследования Екимовой Н. А. (2020) было 
обоснование необходимости непрерывного профес-
сионального развития специалистов сестринского дела 
в условиях медицинской организации, оказывающей 
высокотехнологичную медицинскую помощь на приме-
ре ФГБУ «ФЦССХ» Минздрава России (г. Астрахань) [23]. 
Автор показала эффективность внедренной новой мо-
дели сестринской деятельности, основывающейся на 
расширении и перераспределении функциональных 
обязанностей среднего медицинского персонала. Реко-
мендовано тиражировать данную модель и развивать 
систему непрерывного профессионального развития 
в условиях медицинской организации в соответствии 
с внедряемыми инновациями.

Исследование Ивановой О. В. (2018), проведенное 
в Пермском крае, научно обосновало необходимость 
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введения в структуру федерального центра сердеч-
но-сосудистой хирургии отделения реабилитации 
с определением значимости профессиональной дея-
тельности специалистов со средним медицинским 
образованием в послеоперационной реабилитации 
пациентов при высокотехнологичных операциях [24]. 
Предложено органам управления здравоохранением 
регионального уровня ввести в структуру медицин-
ских организаций по профилю «сердечно-сосудистая 
хирургия» специализированные отделения медицин-
ской реабилитации и использовать разработанные 
методические материалы и технологические карты 
выполнения медицинских услуг медицинской сестрой.

Выполненное на базе медицинских организаций 
Рязанской области исследование Манакиной Е. С. 
(2017), обосновало модель профилактической ра-
боты акушерки кабинета репродуктивного здоровья 
в условиях женской консультации межрайонного цен-
тра [25]. По результатам исследования медицинским 
организациям предложено регулярное проведение 
фотохронометражных исследований для анализа 
структуры трудового процесса специалистов со сред-
ним профессиональным образованием, а также вне-
дрение апробированной модели профилактической 
деятельности специалистов акушерского дела с целью 
оптимизации структуры занятости медицинских ка-
дров в трехуровневой системе оказания медицинской 
помощи, а учреждениям дополнительного профес-
сионального образования рекомендуется разработка 
цикла «Профилактические мероприятия по охране 
материнства и детства».

ОБСУЖДЕНИЕ

Проведенные реформы отечественного здраво-
охранения с начала 90‑х годов прошлого столетия, 
начавшиеся с процесса децентрализации управле-
ния здравоохранением, поиска новых механизмов 
финансирования и внедрения системы обязатель-
ного медицинского страхования (ОМС) не привели 
к значимому повышению уровня удовлетворенности 
медицинской помощью [26]. Большинство населе-
ния не отметило изменений в качестве оказываемой 
медицинской помощи, применяемых инновационных 
подходах к лечению, квалификации персонала [27]. 
При этом, сложившаяся кадровая ситуация характери-
зуется целым комплексом постоянно усугубляющихся 
проблем, главными из которых являются социаль-
ная незащищенность работников здравоохранения 
и низкий уровень оплаты труда. Существенные тер-
риториальные различия, обусловленные социально-
экономическими условиями, определяют разный 
уровень обеспеченности медицинскими кадрами, 
а недостаточное число квалифицированных работ-

ников здравоохранения в отдаленных и сельских 
районах, требует внедрения новых организацион-
ных форм оказания первичной медико-санитарной 
помощи [28].

Основные задачи и приоритетные направления 
развития здравоохранения согласно Указу Президен-
та РФ от 06.06.2019 г. № 254 «О Стратегии развития 
здравоохранения в Российской Федерации на период 
до 2025 года» определены как: совершенствование 
системы медицинского образования и кадрового 
обеспечения системы здравоохранения; постоянное 
повышение профессионального уровня и расширение 
квалификации медицинских работников; предостав-
ление медицинским работникам мер социальной 
поддержки, в том числе обеспечение их жильем.

Организаторами здравоохранения, научными со-
трудниками были предложены пути решения кадро-
вых проблем здравоохранения, касающихся финанси-
рования, создания условий работы, способствующих 
раскрытию и развитию творческого потенциала врача, 
что необходимо для развития кадрового потенциала 
отрасли [29]. Также реализация кадровой политики 
в здравоохранении предполагает согласованность 
с образовательной политикой в системе непрерыв-
ного профессионального образования врачей, на-
целенность на стимулирование мотивации врачей 
к повышению профессиональной квалификации, 
а основным и неизменным критерием эффективно-
сти кадровой политики остается качество оказывае-
мой медицинской помощи и удовлетворенность ею 
пациентов. В современных условиях предусмотрены 
возможности участия органов местного самоуправ-
ления по привлечению и закреплению медицин-
ских работников с обоснованием необходимости 
комплексной оценки реализуемых мер социальной 
поддержки медицинских работников для выявления 
наиболее эффективных мероприятий и выбора луч-
ших практик [30].

Проведенный нами анализ внедренных кадровых 
практик, представленных в диссертационных работах 
по специальности 14.02.03. Общественное здоро-
вье и здравоохранение за 2016–2020 гг. показал, что 
количество научных исследований немногочисленно, 
а кадровые проблемы остаются актуальными вне 
зависимости от географии исследования.

Основные направления, выделенные нами в дис-
сертационных исследованиях, охватили широкий 
круг проблем: сохранение и укрепление здоровья 
медицинских работников; управление персоналом, 
мотивация, адаптация и удовлетворенность профес-
сиональной деятельностью, построение карьеры 
врача; становление руководящих кадров; нормиро-
вание труда медицинских работников; взаимодей-
ствия между руководителем, врачом и пациентом.
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Апробация разработок и внедрение на базах ис-
следования, оценка эффективности по результатам 
научных исследований, позволили авторам сфор-
мулировать предложения в адрес Министерства 
здравоохранения Российской Федерации, органов 
управления субъекта Федерации, руководителей 
медицинских и образовательных организаций, вра-
чей, среднего медицинского персонала и предложить 
практические рекомендации для внедрения в прак-
тику здравоохранения. По результатам проведенных 
исследований авторами диссертационных исследова-
ний были разработаны методические материалы по 
управлению персоналом, предложены обоснованные 
нормы труда, разработаны основы по подготовке 
руководящих кадров в здравоохранении, представ-
лены профилактические программы по оздоровле-
нию медицинского персонала, предупреждению 
эмоционального выгорания сотрудников, модели 
эффективного взаимодействия между медицинскими 
работниками разного уровня и пациентом.

Выявлена необходимость расширения тем 
и количества научных изысканий по кадровым 
вопросам, участия в них кафедр вузов, научно-

исследовательских институтов и центров всех субъ-
ектов Российской Федерации. Анализ ситуации 
в регионе, проводимый профессиональными иссле-
дователями позволяет определить наиболее важные 
кадровые проблемы и на основе отбора предложен-
ных кадровых практик внедрять или создавать соб-
ственные для выполнения стратегических задач по 
развитию здравоохранения страны.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты проведенных диссертационных исследо-
ваний почти за пятнадцатилетний период с начала мо-
дернизации здравоохранения показали актуальность 
кадровых проблем системы здравоохранения, был 
предложен целый ряд современных инновационных 
решений с учетом социально-экономического развития 
территорий и опыт их внедрения на региональном 
уровне. Изучение этих практик позволяет не только 
увидеть современные направления в решении кадро-
вых проблем в стране, но и сформировать критерии 
оценки кадровой политики, как в отдельной медицин-
ской организации, субъекте, так и страны в целом.
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