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Дорогие друзья, уважаемые коллеги!

Сегодня журнал «Исследования и практика в медици-
не» празднует свой первый юбилей — год с момента выхода 
первого номера. Конечно, по меркам науки и издательского 
дела мы еще совсем «юны», однако для нас это настоящий 
праздник. Праздник по многим причинам. Как оказалось, 
для нашей команды редакторов и авторов нет практически 
ничего невозможного — с нуля построить редакцию, при-
влечь интересных российских и зарубежных авторов, выйти 
на достойный уровень и по качеству материала и по его по-
даче. Безусловно, нам есть к чему стремиться, и с каждым 
выпуском мы стараемся привнести что-то новое, особая 
моя гордость и радость — это молодые авторы, которые де-
лятся с нами своими идеями и открытиями.

Когда мы задумывали этот проект летом 2014 года, 
нашей задачей было сделать современный, доступный, 
и в то же время, глубокий научный журнал для неравно-
душных коллег, на страницах которого можно было бы 
свободно делиться своими мыслями. Через год, держа 

в руках очередной выпуск, я с большим удовольствием 
могу сказать, что у нас получилось.

Я благодарен каждому, кто чувствует себя причаст-
ным к нашей кропотливой каждодневной работе — ре-
дакции журнала, авторам, корректорам, оформителям, 
рекламодателям. Отдельные теплые слова благодарно-
сти хотелось бы выразить членам редакционной колле-
гии и редакционного совета, выдающимся российским 
и зарубежным ученым — Глыбочко П. В., Гончарову Н. Г., 
Скворцовой В. И., Сельцовскому А.П, Абрамову А. Ю., го-
сподину Хи Джи, доктору Йоханну Нойхаусу и многим 
другим, кто одним свои присутствием делает большую 
честь нашему журналу.

Я очень надеюсь, что тот запал, который двигал нами 
весь год, не угаснет, что не перестанут появляться новые 
имена и не иссякнет талант и желание им делиться у уже 
признанных мэтров медицины. От всей души поздравляю 
коллег с нашим юбилеем, и желаю новых побед.

 Искренне Ваш, главный редактор
А.Д. Каприн

генеральный директор ФГБУ «НМИРЦ»  Минздрава России,
директор МНИОИ им. П.А. Герцена – филиал ФГБУ «НМИРЦ» 
Минздрава России, 
член-корреспондент РАН, член-корреспондент РАО,
профессор, доктор медицинских наук.
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Рак желудка занимает 5-е место в структуре онкологической заболевае-
мости и 2-е место в структуре смертности от онкологических заболеваний. 
Ежегодно в мире диагностируют около 950 тыс. новых случаев РЖ, более 
700 тыс. больных умирает от этого заболевания. В РФ ежегодно диагностиру-
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Abstract
Surgical treatment of patients with gastric cancer with extended lymph node dis-
section often leads to the primary (intra-operative injury) and secondary (inflam-
matory processes in the postoperative period) damage to the parenchyma of the 
pancreas. The incidence of pancreatitis in the postoperative period, according to 
various authors, reaches 20% or more. Synthetic analogues of somatostatin occu-
py the special place among the pharmacological methods of prophylaxis. Earlier 
studies have shown a significantly lower rate of complications, including the for-
mation of pancreatic fistula after operations on the pancreas when using soma-
tostatin analogues. Usage of prolonged SST analogues for the prevention of post-
operative pancreatitis remains a matter of research. The article presents a review 
of existing literature and own experience with prophylactic use of «Оctreotide de-
pot» in patients with malignant tumors of the stomach, esophagus and the cardia.

Резюме
Хирургическое лечение больных раком желудка с расширенной лимфа-
денэктомией нередко приводит к первичному (интраоперационная травма) 
и вторичному (воспалительные процессы в послеоперационном периоде) 
повреждению паренхимы поджелудочной железы. Частота развития панкре-
атитов в послеоперационном периоде, по данным различных авторов, до-
стигает 20% и более. Среди медикаментозных методов профилактики особое 
место занимают синтетические аналоги соматостатина. Ранее проведенные 
исследования показали достоверное снижение частоты осложнений, в том 
числе формирования панкреатических фистул после операций на поджелу-
дочной железе при использовании аналогов соматостатина. Использование 
прологнированных аналогов ССТ для профилактики послеоперационного 
панкреатита остается предметом исследований. В статье представлен обзор 
существующей литературы и собственный опыт профилактического исполь-
зования «Октреотида-депо» у больных со злокачественными опухолями же-
лудка, пищевода и кардии. 
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ют около 37 тыс. новых случаев РЖ. Мужчины заболева-
ют в 2 раза чаще женщин, пик заболеваемости приходит-
ся на возраст старше 60 лет [1].

Основным методом лечения больных локализован-
ными и местнораспространенными формами рака же-
лудка является хирургическое вмешательство, допол-
няемое адъювантной или неоадъювантной терапией 
согласно принятым критериям (выход на серозную обо-
лочку и/или метастазы в регионарные лифматчисекие 
узлы). Одним из вариантов адъювантного воздействия 
является гипертермическая внутрибрюшная химиоте-
рапия, которая позволяет улучшить результаты лечения 
больных раком желудка с высоким риском диссеми-
нации или ограниченной диссеминацией по брюшине 
(единичные диссеминаты или свободные опухолевые 
клетки в смывах из брюшной полости) [2].

Проблема послеоперационного панкреатита  
в хирургии рака желудка
Стандартные объемы хирургического вмешатель-

ства при раке желудка включают в себя гастрэктомию, 
субтотальную дистальную или проксимальную резек-
ции желудка. При распространении опухоли на пищевод 
операцию выполняют с использованием комбинирован-
ных торако-абдоминальных доступов. Обязательным 
компонентом всех операций при раке желудка является 
лимфодиссекция в объеме D2, включающая в себя уда-
ление перигастральных лимфоузлов с большим и малым 
сальниками, а также клетчатки и лимфатических узлов 
по ходу ветвей чревного ствола и элементов гепатоду-
оденальной связки. Этап лимфодиссекции сопряжен 
с необходимостью разделения тканей и электрокоагу-
ляции в парапанкреатической зоне при выполнении 
лимфаденэктомии вдоль верхнего края поджелудочной 
железы и в воротах селезенки (группы № 10 и № 11), что 
неизбежно приводит к первичному (во время операции) 
и вторичному (воспалительные процессы в послеопе-
рационном периоде) повреждению паренхимы подже-
лудочной железы. Еще одним фактором развития пан-
креатических осложнений является непосредственное 
вмешательство на ткани поджелудочной железы при ее 
вовлечении в опухолевый процесс (непосредственное 
прорастание опухоли желудка, врастание метастати-
ческих лимфатических узлов, пенетрация опухолевой 
язвы). Выполняемые в этом случае комбинированные 
вмешательства (краевая резекция, дистальная резекция 
поджелудочной железы, гемипанкреатэктомия) сами 
по себе сопровождаются высокой вероятностью раз-
вития таких осложнений как панкреатическая фистула 
и внутрибрюшной абсцесс.

Частота развития панкреатитов в раннем и позднем 
послеоперационном периоде, по данным различных 
авторов достигает 20% и более. Основными факторами 
патогенеза послеоперационного панкреатита являются 
непосредственная травма паренхимы в ходе операции 
и вторичное нарушение микроциркуляции вследствие 
развития перифокального воспаления. Оба эти механиз-
ма приводят к развитию ишемии с некрозом ткани под-
желудочной железы, сопровождающимся воспалением 
и отеком, приводящими, в итоге, к внутрипротоковой 

гипертензии и стазу. Исходом данного процесса явля-
ется внутрипротоковая активация ферментов, которая, 
на макроскопическом уровне, проявляется как острый 
деструктивный панкреатит. Развитию панкреатита спо-
собствует дуоденостаз, развивающийся на фоне послео-
перационного пареза желудочно-кишечного тракта.

Тяжесть клинических проявлений послеоперацион-
ного панкреатита может варьировать от транзиторного 
повышения альфа-амилазы до очагового панкреонекро-
за, перитонита, формирования наружных и внутренних 
панкреатических свищей. Особенно опасным бывает 
развитие панкреатических фистул и абсцессов вблизи 
пищеводно-кишечного анастомоза, что может приводить 
к его вторичной несостоятельности. Наконец, встреча-
ются особо тяжелые формы послеоперационного пан-
креатита, протекающие в виде выраженной системной 
воспалительной реакции с нарушениями гемодинамики, 
развитием респираторного дистресс-синдрома взрослых, 
которые, как правило, приводят к летальному исходу.

Учитывая относительно высокую частоту развития 
послеоперационного панкреатита после радикальных 
операций по поводу рака желудка, а также потенциаль-
ную тяжесть этого осложнения и сопряженный с ним 
риск для здоровья и жизни пациента, его профилактика 
является важнейшей задачей периоперационного пери-
ода. Среди мер профилактики ведущее место занимает 
бережная техника выполнения операции, заключающа-
яся в минимальном контакте с тканью поджелудочной 
железы, избегание механической травмы, надсечения 
паренхимы, электротермического и ультразвукового 
(гармонические ножницы) воздействия.

Среди медикаментозных методов профилактики 
особое место занимают синтетические аналоги сомато-
статина.

Соматостатин (ССТ) является пептидом, состоящим 
из 14 аминокислот. Впервые он был открыт при попыт-
ке выделить релизинг-фактор для гормона роста из ги-
поталамуса овец. В организме человека соматостатин 
является крайне важным нейротрансмитером, а также 
выполняет функцию ауто-, пара- и эндокринного регуля-
тора, оказывая влияние на множество физиологических 
функций, таких как: перистальтическая активность, вса-
сывание питательных веществ в кишечнике, секретор-
ная активность желез и различные функции иммунной 
системы. Толчком к исследованию соматостатина и его 
аналогов стало открытие дозозависимого эффекта в от-
ношении экзокринной секреции поджелудочной железы 
[4]. Первое клиническое исследование ССТ в качестве 
препарата для лечения острого панкреатита (ОП) было 
начато в 1980 г. [5]. В нем принимали участие 14 пациен-
тов с ОП, которым проводилась постоянная внутривен-
ная инфузия СТТ и была впервые показана клиническая 
эффективность данного подхода.

С точки зрения патофизиологии основным событием 
первого этапа развития ОП является преждевременная 
активация трипсина в ацинарных клетках поджелудоч-
ной железы. Существует множество гипотез касательно 
пусковых факторов этого процесса: повышение внутри-
протокового давления, нарушения регуляторного ме-
ханизма, опосредованного ионами кальция, активация 
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трипсина лизосомальной каталазой катепсин-В, сниже-
ние активности внутриклеточных супрессоров трипсина 
и активация ядерных факторов транскрипции, таких как 
фактор каппа В [6–9]. После активации трипсин запуска-
ет множество каскадов, приводящих к высвобождению 
пищеварительных ферментов. Таким образом, основной 
терапевтической точкой приложения является снижение 
интенсивности экзокринной секреции поджелудочной 
железы и предотвращение аутолиза ее паренхимы. Из-
учение эффективности ССТ в условиях контролируемого 
эксперимента усложняется тем, что препараты, приме-
няемые для моделирования ОП, стимулируют секрецию 
до развития воспаления и активации трипсина, что обу-
славливает выраженный эффект от применения сомато-
статина и его аналогов [10–12]. В реальных условиях раз-
витие острого панкреатита сопровождается активацией 
трипсина в вакуолях ацинарных клеток катенином-В. При 
этом ССТ не влияет на активность трипсина и неактив-
ных форм пищеварительных ферментов, поэтому его 
эффективность в большей мере будет обусловлена чис-
лом жизнеспособных секреторных клеток и степенью их 
активности. Результаты ряда исследований свидетель-
ствуют о том, что ОП средней степени выраженности 
сопровождается массивным апоптозом и некрозом аци-
нарных клеток [13]. Так в экспериментах на животных 
уже через 5 часов после наложения лигатуры на панк-
реатический проток были выявлены признаки аутолиза 
и деградации зимогенных гранул. В течение 48 часов их 
содержание в цитоплазме ацинарных клеток достигало 
минимума [14]. Более того в ряде исследований была 
представлена статистически значимая положительная 
корреляция между степенью выраженности секретор-
ного дефицита и тяжестью острого панкреатита [4, 15]. 
Представленные данные позволяют предположить на-
личие взаимосвязи между сроками начала лечения ССТ 
и его потенциальной эффективностью. В случае развития 
классических форм ОП, сроки начала лечения во многом 
зависят от длительности промежутка с момента появле-
ния первых симптомов до обращения пациента в лечеб-
но-профилактическое учреждение. Пациенты, у которых 
предполагается хирургическое лечение по поводу рака 
верхних отделов ЖКТ с расширенной лимфаденэктоми-
ей Д2, находятся в группе риска по развитию панкреа-
тогенных осложнений. Заблаговременное применение 
ССТ и его аналогов у данной группы больных позволяет 
добиться максимального терапевтического эффекта.

Ключевым медиатором второго этапа развития ОП 
является ядерный фактор транскрипции каппа-В (ЯФ-кВ) 
[16–23]. Он стимулирует продукцию целого ряда про-
воспалительных цитокинов: фактора некроза опухолей 
α (ФНО-α), интерлейкина-1β (ИЛ-1β) и интерлейкина-6 
(ИЛ-6), ответственных за клеточный апоптоз и воспа-
лительную реакцию в паренхиме ПЖ [24]. При этом, 
существует прямая связь между концентрацией ЯФ-кВ, 
продукцией цитокинов и выраженностью тканевых по-
вреждений, что подтверждает ключевую роль фактора 
в реализации второго этапа развития ОП. Третьим эта-
пом развития ОП является экстраорганное воспаление, 
в том числе системная воспалительная реакция (СВР) 
и респираторный дистресс-синдром взрослых (РДСВ) 

[17, 19, 23]. ССТ и его аналоги при внутривенном введе-
нии приводят к снижению уровня цитокинов, что являет-
ся ключевым фактором в подавлении местной и систем-
ной воспалительных реакций [25]. Достигается данный 
эффект как непосредственным подавлением активности 
тучных клеток в слизистой ЖКТ, так и блокировкой ре-
цепторов ЯФ-кВ [26, 27]. Помимо этого ССТ и его аналоги 
могут напрямую снижать уровень цитокинов, взаимо-
действуя со специфическими рецепторами на мембра-
нах иммунных и эпителиальных клеток [28–30].

По мнению многих авторов, синтетические аналоги 
соматостатина являются эффективным способом профи-
лактики панкреатогенных осложнений в раннем послео-
перационном периоде. В исследовании С. Г. Афанасьева 
и соавторов было показано значимое различие в динами-
ке биохимических маркеров острого панкреатита в ранние 
сроки послеоперационного периода. Более того, в иссле-
дуемой группе случаев развития ОПП зарегистрирова-
но не было, в то время как в группе контроля их частота 
составила 13% [31]. В исследовании на большей выборке 
было получено статистически значимое снижение частоты 
встречаемости ОПП в сравнении с контрольной группой 
(10,2 и 35% соответственно). На основании результатов 
данного исследования авторами был сделан вывод о том, 
что аналоги ССТ позволяют предотвратить развитие после-
операционного панкреатита в 79,8% случаев [32]. Схожие 
результаты были получены в другом аналогичном иссле-
довании — эффективность составила 89,8% [33]. По дан-
ным Ridolfini и соавт. применение ССТ и его аналогов 
в послеоперационном периоде приводит к статистически 
значимому снижению числа панкреатических свищей 
с 33% до 12%, по сравнению с в контрольной группой [2].

В исследовании А. Ф. Черноусова и соавторов было 
показано статистически значимое снижение частоты 
встречаемости ОПП в группе, где больные получали про-
лонгированные препараты соматостатина, в сравнении 
с препаратами короткого действия и контролем (3,06%, 
16,8% и 22,4% соответственно) [34].

В случае вмешательств на поджелудочной железе 
ССТ и его аналоги при профилактическом применении 
дают статистически значимое снижение числа панкреа-
тогенных осложнений в целом и свищей в частности. Так, 
по данным многоцентрового рандомизированного ис-
следования с плацебо контролем, включающего 246 на-
блюдений (Buchler и соавт.), была показана эффектив-
ность синтетических аналогов ССТ в отношении общего 
числа осложнений (32% против 55,4% в группе контроля) 
[35]. После стратификации пациентов на группы с раз-
личным уровнем риска были получены существенные 
различия: в группе высокого риска осложнения разви-
лись у 38% больных, в сравнении с 65% в контрольной, 
в группе малого риска аналогичные показатели состави-
ли 25 и 42%, соответственно; таким образом, статисти-
чески значимые различия были зафиксированы только 
в группе высокого риска. В 1995 г. было проведено иссле-
дование с аналогичным дизайном, но при участии паци-
ентов с доброкачественной патологией ПЖ. В результате 
было получено статистически значимое снижение числа 
осложнений в исследуемой группе при сравнении с кон-
тролем (13,4 против 29,6% соответственно) [36].
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Еще одно мультицентровое рандомизированное ис-
следование было проведено и Италии (Pederzoli, и со-
авт.) и включало 252 пациентов с различной патологией 
поджелудочной железы. Полученные результаты также 
подтвердили эффективность аналогов соматостати-
на, общее число осложнений оказалось значимо ниже 
в исследуемой группе (15,6 против 29,2% в контроль-
ной группе). Частота развития панкреатических свищей 
снизилась до 9% против 18,5% в контрольной группе 
[37]. Аналогичные результаты были получены в иссле-
довании Montorsi и соавт. [38]. Общее число осложне-
ний составило 21,6 против 36,4% в контрольной группе 
с частотой развития панкреатических свищей 9 и 19,6% 
соответственно. Поскольку комбинированные операции 
при раке желудка нередко сопровождаются резекцией 
поджелудочной железы, результаты вышеописанных 
исследований могут быть в полной мере экстраполи-
рованы на данную группу больных, что свидетельствует 
о необходимости профилактического применения ана-
логов соматостатина у больных раком желудка с вовле-
чением поджелудочной железы.

Собственные результаты
В проспективном исследовании была изучена эффек-

тивность «Октреотид-депо» в дозе 20 мг в отношении 
профилактики панкреатогенных осложнений у больных, 
подвергшихся хирургическому вмешательству на пище-
воде и желудке с расширенной лимфаденэктомией D2.

«Октреотид-депо» является синтетическим аналогом 
соматостатина пролонгированного действия. После под-
кожного введения препарат сохраняет свою активность 
в течение 28 дней, с пиками концентрации с 7-е по 24-е 
сутки.

В исследование вошли 20 пациентов, которым вы-
полнено оперативное вмешательство на желудке и пи-
щеводе с расширенной лимфодиссекцией в объеме D2. 
Профилактику послеоперационного панкреатита выпол-
няли с помощью пролонгированного аналога соматоста-
тина — «Октреотид-депо» в дозировке 20 мг. Препарат 
вводили за 7 суток до предполагаемого оперативного 
вмешательства. Общая продолжительность наблюдения 
за пациентами составляла 17 суток с момента введения 
«Октреотида-депо» и 10 суток после оперативного вме-
шательства.

Средний возраст пациентов составил 56,6 ± 4,1 года 
(варьировал от 49 до 68 лет). Женщин было 7, мужчин — 
13. Структура исследуемой группы по заболеванию была 
следующей: рак антрального отдела желудка — 4, рак 
тела желудка — 8 (в том числе в одном случае с враста-
нием в поперечную ободочную кишку и головку подже-
лудочной железы), рак верхней трети и кардиального 
отдела желудка — 3, рак грудного отдела пищевода — 5.

Всем 20 пациентам были выполнены радикальные 
хирургические вмешательства с расширенной лимфо-
диссекцией в объеме D2. У 1 пациента оперативное 
вмешательство носило расширенно-комбинированный 
характер, ему была выполнена гастрэктомия с резек-
цией поперечной ободочной кишки и плоскостной ре-
зекцией головки поджелудочной железы. Еще у одного 
гастрэктомия была дополнена сеансом внутрибрюшной 

гипертермической химиотерапии. Клинически значи-
мые сопутствующие заболевания были диагностирова-
ны практически у 2/3 больных.

Средняя длительность пребывания пациентов в ста-
ционаре составила 17 ± 7 к/д. Средняя продолжитель-
ность оперативного вмешательства составила 324 ± 
31 мин. Время пребывания пациентов в стационаре по-
сле операции в среднем составило 12 ± 4 к/д.

На фоне профилактического введения «Октреоти-
да-депо» развернутых клинических проявлений острого 
отечного или деструктивного панкреатита в группе на-
блюдения отмечено не было.

Лабораторных и клинических (в том числе по ре-
зультатам инструментальных исследований) проявле-
ния острого послеоперационного панкреатита в группе 
не наблюдалось. У одной больной, перенесшей пло-
скостную резекцию поджелудочной железы, были от-
мечены УЗИ признаки отека и инфильтрации головки 
в зоне резекции, разрешившиеся самостоятельно к тре-
тьим суткам послеоперационного периода, и не сопро-
вождавшиеся клиническими и лабораторными призна-
ками развития панкреатита.

Летальных исходов, причиной которых стал деструк-
тивный панкреатит, с развитием ферментативного пери-
тонита в исследуемой группе не отмечено.

У одной больной был зарегистрирован случай некро-
за II и III сегментов печени на фоне тромбоза дополни-
тельной артерии левой доли печени, в итоге приведший 
к развитию абсцедирующего холангита с деструкцией 
желчного пузыря и формированием желчного свища. 
После повторного дренирования под УЗИ контролем 
и проведения консервативной терапии состояние боль-
ной нормализовалось, после чего она была выписана 
с дренажем. Закрытие фистулы произошло на 44-й день 
послеоперационного периода. Несмотря на наличие 
тяжелой патологии гепатобилиарной системы, подже-
лудочная железа за все время наблюдения оставалась 
интактна, о чем свидетельствует клиническая картина, 
и данные лабораторных и инструментальных методов 
исследования.

Рисунок 1. Динамика концентрации амилазы в сыворотке и 
дренажном отделяемом.
Figure 1. The dynamics of the concentration of amylase in serum 
and drainage discharge.
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Количество отделяемого по дренажам из брюшной 
полости в первые двое суток составило в среднем 226 
± 185 мл/сут. Время дренирования брюшной полости 
обычно не превышало 3 суток. Грубых моторно-эваку-
аторных нарушений со стороны культи желудка заре-
гистрировано не было. Показатели числа лейкоцитов 
крови в послеоперационном периоде коррелировали 
с фазами раневого воспалительного процесса и, по-ви-
димому, не зависели от введения «Октреотида-депо».

Средний показатель панкреатической амилазы в от-
деляемом из брюшной полости в первые сутки соста-
вили 218 ± 43 ед/л, ко вторым суткам снижался до 172 
± 54 ед/л, и в последующем достиг нормальных зна-
чений на 3–5-е сутки. Аналогичная тенденция выявле-
на и при исследовании сывороточной амилазы: 94,6 
± 44,3 ед/л — в первые сутки, 69,8 ± 45,3 — во вторые, 
и дальнейшей тенденцией к снижению до нормальных 
значений (рис. 1).

Случаев развития нежелательных эффектов и токсич-
ности препарата зарегистрировано не было.

Достоинством данного метода профилактики явля-
ется возможность однократного введения всей терапев-
тической дозы на 6–7 суток до операции по сравнению 
с ежедневными трехкратными инъекциями короткодей-
ствующего препарата в послеоперационном периоде.

На основании полученных результатов препарат «Ок-
треотид-депо» был включен в протокол периоперацион-
ного ведения больных раком желудка с высоким риском 

развития послеоперационного панкреатита (вовлечение 
поджелудочной железы по данным дооперационного 
обследования, отягощенный анамнез по панкреатиту). 
Остальным больным проводят терапию короткодейству-
ющим октреотидом, начиная со дня операции с целью 
профилактики послеоперационного панкреатита и дру-
гих осложнений со стороны поджелудочной железы.

Заключение
Таким образом, острый послеоперационный панк-

реатит является одним из наиболее частых осложнений 
расширенных операций по поводу рака желудка, кото-
рый удлиняет сроки послеоперационной реабилитации 
и может приводить к необходимости инвазивных ма-
нипуляций, реопераций и даже к летальному исходу. 
Профилактика послеоперационного панкреатита входит 
в число приоритетных задач периоперационного веде-
ния больных после обширных абдоминальных опера-
ций. Одним из патогенетически обоснованных методов 
медикаментозной профилактики послеоперационного 
панкреатита является применение синтетических анало-
гов соматостатина, например, октреотида. Назначение 
пролонгированной формы октреотида — «Октреоти-
да-депо» в дозе 20 мг однократно за 6–7 суток до опе-
рации является удобным и эффективным способом про-
филактики послеоперационного панкреатита у больных, 
которым планируются расширенные вмешательства 
по поводу рака желудка, кардии и пищевода.
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Резюме
Цель. Улучшение результатов лечения больных местно-распространенным 
и диссеминированным раком желудка.
Материалы и методы. С 2010–2014 гг. выполнено 30 хирургических вмеша-
тельств с применением методики гипертермической интраоперационной вну-
трибрюшной химиотерапии (ГИВХ). Среди больных 17 мужчин, 13 женщин. 
Средний возраст составил 50 лет. Местно-распространенный РЖ (T4a–T4b) на-
блюдался в 22 случаях, из них у 4 больных при срочном иммуноцитохимическом 
исследовании смывов с брюшины обнаружены «свободные» раковые клетки 
(Cyt+). Группу больных с диссеминированным РЖ составили 8 больных. Огра-
ниченный канцероматоз (P1) был в 4 наблюдениях, канцероматоз (P2–P3) — 
4. Адьювантная системная химиотерапия в основной группе не проводилась. 
В контрольной группе № 1 (n = 51) проводилось только хирургическое лечение, 
без дополнительной противоопухолевой терапии. В контрольной группе № 2 (n 
= 66), проводилось комбинированное лечение (операция + химиотерапия).
Результаты. Медиана наблюдения составила 25 месяцев. Общая 1-летняя 
выживаемость в трех группах составила 55%, 39% и 52% соответственно. Ме-
диана продолжительности жизни в основной группе 21,4 месяца в сравнении 
8 и 12 месяцами, соответственно. Наибольшую эффективность ГИВХ показа-
ла у больных местно-распространенным раком желудка. В основной группе 
медиана общей продолжительности жизни составила 29 месяцев. Выживае-
мость 1-, 2-, 3-летняя оказалась равна 68%, 61%, и 42%. В первой контрольной 
группе 1-летняя выживаемость 45%. Ни один из больных не пережил 2 лет. 
Во второй контрольной группе одногодичная выживаемость составила 60%, 
2 лет не пережил ни один больной. Результаты лечения диссеминированного 
рака желудка оказались скромнее. В основной группе медиана продолжи-
тельности жизни составила 10 месяцев, по сравнению с 6 и 7 месяцами двух 
контрольных групп. Статистически значимых различий нет.
Выводы. 1.Наличие ограниченной диссеминации, свободных раковых кле-
ток в брюшной полости, а также массивное поражение серозной оболочки 
желудка могут рассматриваться как показания к проведению ГИВХ при раке 
желудка. 2.При раке желудка с канцероматозом P2–P3 эффективность ГИВХ 
сомнительна даже при условии полной циторедукции.
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Abstract
Purpose. Improvement of the results of treatment of 
patients with locally advanced and metastatic gastric cancer.
Material and methods. From the 2010–2014 we performed 
30 surgeries using techniques HICT. Among patients 
there were 17 men and 13 women. The median of age 
was 50 years. Locally advanced gastric cancer (T4a-T4b) 
was observed in 22 cases, including 4 patients in the 
emergency immunocytochemical study with peritoneal 
lavage detected cancer-free (Cyt +) cells in the abdominal 
cavity. The group of patients with metastatic gastric cancer 
accounted for 8 patients. Narrow carcinomatosis (P1) was 
4 cases, carcinomatosis (P2-P3) — 4. Adjuvant systemic 
chemotherapy in the study group was not carried out. In the 
control group № 1 (n = 51) performed surgery alone, without 
additional anticancer therapy. In the control group № 2 (n = 
66), a combined treatment (surgery + chemotherapy).
Results. Follow-up median was 25 months. Overall 1-year 
survival rate for all three groups was 55%, 39% and 52%, 
respectively. Median survival in the intervention group versus 

21.4 months in the 8 and 12 months, respectively. The most 
effective HICT is shown for patients with locally advanced 
gastric cancer. In the study group, median overall survival 
was 29 months. The survival rate of 1-, 2-, 3-year-old was 
equal to 68%, 61% and 42%. In the first control group, 1-year 
survival of 45%. None of the patients did not survive 2 years. 
In the second control group, one-year survival rate was 60%, 
2-year survival is not. Results of treatment of metastatic 
gastric cancer proved to be more modest. In the main 
group the median survival was 10 months, compared with 
6 and 7 months of the two control groups. There were no 
statistically significant differences.
Conclusions. 1. Availability of limited dissemination, free 
cancer cells in the abdominal cavity, as well as a massive 
defeat of serous membrane of the stomach can be seen 
as indications for HICT in gastric cancer.
2. In gastric cancer with carcinomatosis P2-P3 effectiveness 
of HICT is questionable, even with the full cytoreduction.

Рак желудка (РЖ), несмотря на неуклонное снижение 
заболеваемости в последние десятилетия, остается од-
ной из самых частых причин смерти от злокачественных 
новообразований в мире. В структуре заболеваемости 
возрастает доля больных молодого (до 45 лет) возраста, 
с раком желудка диффузного типа по Lauren, с прокси-
мальной локализацией процесса, с инфильтративными 
и диффузно-инфильтративными формами роста опухоли 
[1–3].

В России рак желудка занимает четвертое место 
в структуре онкологической заболеваемости (8,8% 
у мужчин и 5,7% у женщин). В 2013 г. абсолютное число 
заболевших раком желудка составило 21 179 человек [4].

Хирургическое лечение, по-прежнему, остается 
единственным методом, который дает шансы на стой-
кое выздоровление больного раком желудка. Операция 
является основным компонентом лечения при резекта-
бельном раке желудка I–III стадий [5].

К сожалению, результаты самостоятельного хирур-
гического лечения больных раком желудка при наличии 
местно-распространенного процесса и резектабельных 
отдаленных метастазов остаются малоудовлетворитель-
ными. Пятилетний рубеж переживают менее 30% паци-
ентов, что свидетельствует о необходимости комбина-
ции различных методов лечения [6]. На сегодняшний 
день в мире предложено несколько подходов к комби-
нированному лечению рака желудка. В Японии стандар-
том лечения является адъювантная химиотерапия пе-
роральным фторпиримидином S1, в Западной Европе 
широко применяется периоперационная химиотерапия 
(ECF), а в США традиционно используют послеопераци-
онную химиолучевую терапию. Однако ни один из этих 
вариантов лечения не предотвращает рецидива заболе-
вания у значительной доли больных, в том числе, с раз-
витием наиболее грозного и, как правило, фатального 
варианта прогрессирования — перитонеальной диссе-
минации. [7–9].

Проблема перитонеального канцероматоза при 
раке желудка
Согласно общепринятым положениям, основны-

ми путями метастазирования рака желудка являются 
лимфогенный, гематогенный и имплантационный. Пе-
ритонеальная диссеминация, как частный случай им-
плантационного метастазирования, является самым рас-
пространенным из них [10, 11].

Основными критериями определения риска развития 
перитонеального канцероматоза являются: 1) глубина 
инвазии стенки полого органа, 2) площадь поражения се-
розного покрова, 3) степень дифференцировки опухоли. 
Установлено достоверное увеличение частоты развития 
карциноматоза брюшины при распространении опухо-
ли на серозную оболочку по сравнению с прорастанием 
до субсерозного слоя [12]. При исследовании интраопера-
ционных смывов с брюшины было показано, что при пора-
жении субсерозного слоя стенки желудка частота обнару-
жения свободных опухолевых клеток в брюшной полости 
не превышает 10%. При прорастании серозной оболочки 
их обнаруживают у 43% больных, а с увеличением площа-
ди поражения серозной оболочки этот показатель возрас-
тает до 64%. [13,14]. Как показали исследования, именно 
свободные опухолевые клетки, обладающие высокой про-
лиферативной активностью, служат одним из источников 
развития перитонеальной диссеминации [15].

В 1998 г. известный американский хирург 
Р. Н. Sugarbакег сформулировал теорию «захвата опу-
холевых клеток», согласно которой механизм развития 
перитонеальной диссеминации заключается в проник-
новении свободных опухолевых клеток в брюшную по-
лость при поражении серозного покрова органа, а также 
в процессе хирургических вмешательств при пересече-
нии кровеносных и лимфатических сосудов и мобили-
зации опухоли, с последующим захватом опухолевых 
клеток в состав фибриновых сгустков, их имплантацией 
и ростом под воздействием ростовых факторов, выделя-
емых в процессе репарации [16].
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Развитие канцероматоза при раке желудка, по сути, 
является терминальной стадией заболевания, так как 
практически не поддается системному лечению. Меди-
ана выживаемости данной группы больных составляет 
3,5 мес [17]. Разработка метода комбинированного лече-
ния, включающего циторедуктивную операцию в сочета-
нии с внутрибрюшной гипертермической химиотерапией, 
позволило изменить представление об «инкурабельно-
сти» больных с перитонеальным канцероматозом.

Гипертермическая внутрибрюшная химиотерапия 
при раке желудка
Метод комбинированного лечения, включающий 

циторедуктивную операцию в сочетании с ГИВХ, бази-
руется на следующих принципах: во-первых, системная 
химиотерапия, как правило, не эффективна при перито-
неальной диссеминации аденокарцином желудочно-ки-
шечного тракта. Единственным эффективным режимом, 
в этом случае, является внутриполостное введение хи-
миопрепаратов, что позволяет повысить интенсивность 
дозы без развития системной токсичности вследствие 
«париетально-плазменного барьера» [18]. Показано, что 
внутрибрюшная химиотерапия позволяет создать кон-
центрацию химиопрепарата в брюшной полости в 20–
1400 раз превышающую этот показатель в плазме крови 
при внутривенном его введении [19]. Во-вторых, извест-
но, что химиотерапевтические агенты при внутриполост-
ном введении способны проникать лишь на 2 мм вглубь 
опухолевой ткани. Поэтому для реализации максималь-
ного эффекта решающее значение имеет выполнение 
хирургической циторедукции, в ходе которой произво-
дят удаление пораженной брюшины, рассекают спайки 
и контролируют распределение гипертермического рас-
твора [20]. Гипертермия, помимо самостоятельного про-
тивоопухолевого эффекта, выступает в качестве модифи-
катора действия цитостатиков, повышая проницаемость 
мембран и цитотоксичность препаратов [21].

Первая попытка использования внутрибрюшной те-
рапии для лечения специфического асцита была описа-
на еще в XVIII веке. [22]. В 1963 г. в работах Ardene было 
показано, что воздействие на опухолевую клетку темпе-
ратуры 42 °C в течении часа приводит к необратимой де-

струкции клеточной структуры [23]. В 1980 г. в США была 
выполнена первая операция с применением ГИВХ муж-
чине 35 лет, страдавшему псевдомиксомой. Процедура 
проводилась в течение полутора часов, при температуре 
раствора 42 °C. Послеоперационный период протекал без 
осложнений, за исключением развившегося ателектаза 
легкого [24]. На основании многочисленных рандомизи-
рованных исследований в 2006 г. National Cancer Institute 
(США) признал гипертермическую внутрибрюшинную хи-
миотерапию стандартом медицинской помощи при раке 
яичников [25], a также при злокачественной мезотелио-
ме и псевдомиксоме брюшины [26].

При раке желудка эффективность ГИВХ у больных 
с уже развившейся диссеминацией, в целом, существен-
но ниже, что обусловлено особенностями течения дан-
ного заболевания (частое лимфогенное и гематогенное 
метастазирование), а также низкой чувствительностью 
к цитостатикам. Тем не менее, по данным P. H. Sugarbaker, 
даже у этого тяжелого контингента выполнение цито-
редуктивных операций в сочетании с ГИВХ позволяет 
добиться пятилетней выживаемости у 20% больных. 
Однако наибольшую эффективность ГИВХ продемон-
стрировала у больных раком желудка с инвазией се-
розной оболочки, у которых данный метод применялся 
с целью профилактики развития перитонеальной диссе-
минации после радикального хирургического лечения.

При лечении больных раком желудка с применением 
внутрибрюшной химиотерапии в различных исследова-
ниях применялись разные классы химиопрепаратов и их 
сочетания. На сегодняшний день при раке желудка пред-
почтение отдают препаратам платины (цисплатин, окса-
липлатин) и митомицину С, которые отличаются высокой 
эффективностью при внутрибрюшном введении, хорошим 
фармакокинетическим и фармакодинамическим профи-
лем, синергизмом с гипертермией, безопасностью для 
пациента и персонала при соблюдении защитных мер [27].

На сегодняшний день гипертермическая химиоте-
рапия проводиться во многих медицинских центрах 
по всему миру, однако, единого протокола лечения 
не существует. У разных авторов длительность перфузии 
колеблется от 30 до 120 минут, применяются различные 
препараты и дозы, процедуру выполняют как открытым, 

Таблица 1. Распределение больных по стадиям ТNМ (7ed.)
Table 1. The distribution of patients in stages TNM (7ed.)

Стадия ТNМ

Количество больных X% (m/n случаев)

Всего p > 0,05
Основная

Контрольная груп-
па №1 (ОП)

Контрольная груп-
па №2 (ОП + ХТ)

IIB 17 % (5) 33% (17) – 16% (22) 0,45

III IIIA 20% (6) 14% (7) 6% (4) 11% (17) 0,55

IIIB 13 % (4) 15% (9) 11% (7) 14% (20) 0,65

IIIC 20 % (6) 24% (11) 60% (40) 38% (57) 0,57

IV 30 % (9) 14% (7) 23% (15) 21% (31) 0,7

Всего 100% (30) 100% (51) 100% (66) 100% (147)
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так и закрытым способом, а также лапароскопически. 
Полагают, что закрытая методика (с ушитой брюшной 
полостью) является более безопасной для медицинского 
персонала, однако, открытый способ дает возможность 
лучше контролировать температурный режим и распре-
деление раствора в брюшной полости [28, 29].

Материалы и методы
С ноября 2010 г. в торакоабдоминальном отделе-

нии МНИОИ им. П. А. Герцена совместно с отделением 
химиотерапии проводится проспективное открытое ис-
следование: «Гипертермическая интраоперационная 
внутрибрюшная химиотерапия (ГИВХ) при местно-рас-

пространенном и диссеминированном раке желудка» 
с двумя группами исторического контроля.

В работе проанализированы результаты лечения 
147 пациентов с диагнозом рак желудка II–IV стадии, 
находившихся на лечении в торакоабдоминальном от-
делении в период с 2005 по 2014 гг. Все больные были 
разделены на три группы. Основную группу, составили 
30 пациентов, которым выполнено радикальное или 
циторедуктивное хирургическое вмешательство с при-
менением гипертермической интраоперационной 
внутрибрюшной химиотерапии по поводу местно-рас-
пространенного и диссеминированного рака желудка. 
Местно-распространенный рак желудка (T3-T4) без визу-

Таблица 3. Частота поражения различных отделов желудка (по японской классификации JGCA 3 ed.)
Table 3. The frequency of lesions of various parts of the stomach (in Japanese classification JGCA 3 ed.)

Локализация

Число больных X% (m/n случаев)

Всего P > 0,05
Основная

Контрольная группа №1 
(ОП)

Контрольная группа №2 
(ОП+ХТ)

L 7% (2) 33% (17) 19% (13) 21% (32) 0,4

МL 3% (1) 12% (6) 5% (3) 7% (10) 0,5

М 30% (9) 33% (17) 36% (24) 35% (50) 0,3

UМ 10% (3) 4% (2) 15% (10) 10% (15) 0,4

U – 4% (2) 2% (1) 2% (3) 0,6

UML 50% (15) 14% (7) 23% (15) 25% (37) 0,3

Всего 100% (30) 100% (51) 100% (66) 100% (147)

U – в/3 желудка; M – ср/3 желудка; L – н/3 желудка.

Таблица 4. Структура операций
Table 4. Structure of operations

Объем операции

Количество операций X% (m/n случаев)

Всего P > 0,05
Основная

Контрольная группа №1 
(ОП)

Контрольная группа №2 
(ОП+ХТ)

ЧГЭ 28 (93%) 32 (63%) 47 (71%) 107 (73%) 0,42

ДСРЖ 2 (7%) 18 (35%) 18 (27%) 38 (26%) 0,45

ПСРЖ – 1 (2%) 1 (2%) 2 (1%) 0,32

Таблица 2. Распределение больных по распространенности процесса
Table 2. Distribution of patients on the prevalence of process

Группа больных Местно-распространенный рак желудка Диссеминированный рак желудка

Основная (ГИВХ) 22 (73,4%) 8 (26,6%)

Контрольная группа №1 (ОП) 44 (86,3%) 7 (13,7%)

Контрольная группа №2 (Оп + ХТ) 51 (77,3%) 15 (22,7%)

p > 0,05 0,6 0,7
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альных признаков канцероматоза брюшины наблюдался 
в 22 случаях, из них у 4 больных при срочном иммуноци-
тохимическом исследовании (ИЦХ) смывов с брюшины 
обнаружены свободные опухолевые клетки в брюшной 
полости (Cyt+). Группа больных с диссеминированным 
раком желудка (n = 8) включала две подгруппы в зави-
симости от распространенности диссеминации. Огра-
ниченный канцероматоз брюшины (P1) отмечен в 4 на-
блюдениях, распространенный канцероматоз (P2–P3), 
диагностирован также в 4 наблюдениях. Метастатиче-
ское поражение яичников наблюдалось у 2 больных. 
Согласно выработанному протоколу, в послеопераци-
онном периоде адъювантная системная химиотерапия 
не проводилась с целью исключить влияние дополни-
тельных факторов на отдаленные результаты лечения.

Пациентам первой контрольной группы (n = 51) про-
ведено хирургическое лечение без дополнительных 
физических или лекарственных способов воздействия 
на брюшину, а также без адьювантной системной хи-
миотерапии. Местно-распространенный рак желудка 
(Т4 а-Т4b) диагностирован в 44 наблюдениях. Диссеми-
нированный рак желудка (ограниченный канцероматоз 
Р1) наблюдался у 7 больных. Всем больным этой группы 
выполнены условно-радикальные или циторедуктивные 
(при диссеминации) операции с удалением всех види-
мых очагов опухоли. В подгруппе местно-распространен-
ного процесса дополнительное противоопухолевое лече-
ние не проводили, больные оставались под тщательным 
динамическим наблюдением. Пациентам с канцерома-
тозом дополнительное лечение не было назначено ввиду 
осложненного послеоперационного периода или иных 
противопоказаний (сопутствующая патология и т. п.).

Во вторую контрольную группу включено 66 паци-
ентов, которым проведено комбинированное лечение 
в объеме радикального или циторедуктивного хирурги-
ческого вмешательства с последующей системной хими-
отерапией. Больные без визуальных признаков канцеро-
матоза составили подгруппу местно-распространенного 
рака желудка (n = 51). В 15 случаях интраоперационно 
диагностирован диссеминированный рак желудка, 
по поводу которого выполнены циторедуктивные опе-
рации с последующим лекарственным лечением. Всем 
больным проведена адьювантная химиотерапия по од-
ной из стандартных схем.

Особенностью распределения больных по стадиям 
TNM (таблица 1) было отсутствие больных со II стадией 
во второй контрольной группе, поскольку показанием 
к послеоперационной химиотерапии считали рак желуд-
ка III–IV стадий. Следует отметить преобладание в этой 
группе больных IIIC стадией (TNM 7) рака желудка, у ко-
торых отмечалось множественное поражение регионар-
ных лимфатических узлов, что и явилось показанием 
к адьювантной химиотерапии.

Таким образом, у значительного числа больных 
во всех трех группах преобладал местно-распространен-
ный процесс (таблица 2).

Согласно 7-й классификации TNM больных с нали-
чием свободных опухолевых клеток в брюшной поло-
сти относят к IV стадии рака желудка. Однако на этапе 
планирования исследования и вначале набора клини-

ческого материала стадирование опухолевого процесса 
осуществляли в соответствие с классификацией TNM 6-го 
пересмотра, поэтому больные с Cyt+ были распределе-
ны в группу местно-распространенного рака желудка.

Распределение больных по полу и возрасту было 
равномерным: средний возраст пациентов в группах со-
ставил 50, 57 и 55 лет, соответственно. Во всех трех груп-
пах преобладали опухоли тела желудка (средняя треть), 
а также субтотальное или тотальное поражение органа. 
Частота поражения различных отделов желудка в груп-
пах представлена в таблице 3.

Наиболее частыми гистологическими типами опухо-
ли были низкодифференцированная аденокарцинома, 
перстневидноклеточный рак, а также их сочетание. Всем 
больным в предоперационном периоде проводили стан-
дартное обследование, включающее эзофагогастродуо-
деноскопию, рентгенографию желудка и легких, ультраз-
вуковое исследование брюшной полости, забрюшинного 
пространства, малого таза и шейно-надключичных зон, 
по результатам которого оценивали локализацию опухоли 
желудка, состояние регионарных узлов и наличие отдален-
ных метастазов. При необходимости выполняли КТ/МРТ 
брюшной полости. Во всех случаях диагноз рака желудка 
был подтвержден морфологически. Для оценки функцио-
нальной операбельности выполняли функциональное ис-
следование сердечно-сосудистой системы, исследование 
функции внешнего дыхания (спирометрия), радиоизотоп-
ное исследование функции почек, ультразвуковое иссле-
дование сосудов нижних конечностей и другие тесты.

У больных раком желудка с высоким риском диссе-
минации (выход на серозную оболочку, тотальное или 
субтотальное поражение, диффузный тип рака, мас-
сивное поражение регионарных лимфатических узлов, 
асцит) или подозрении на нерезектабельный процесс 
операцию начинали с диагностической лапароскопии, 
у 5 больных данный метод исследования был дополнен 
флуоресцентной диагностикой. При обнаружении вы-
пота, подозрении на диссеминацию и другие отдален-
ные метастазы выполняли лапароскопическую биопсию 
(включая забор асцитической жидкости) со срочным 
морфологическим исследованием.

Интраоперационно всем больным проводили тща-
тельную ревизию брюшной полости, при которой 
оценивали наличие свободной жидкости, состояние 
висцеральной и париетальной брюшины, печени, па-
рааортальных лимфатических узлов, яичников. При 
подозрении на метастазы в печени выполняли интрао-
перационное УЗИ с пункцией для морфологической ве-
рификации.

Оценивали первичную опухоль: протяженность, 
глубину инвазии, регионарные лимфатические узлы. 
При подозрении на серозную инвазию получали смы-
вы с брюшины с направлением материала на срочное 
и плановое цитологическое и иммуноцитохимическое 
исследование.

Всем больным выполняли оперативные вмешатель-
ства с расширенной лимфаденэктомией D2. Объем опе-
рации на желудке (гастрэктомия, субтотальная резекция) 
определялся локализацией опухоли в желудке, формой 
роста и гистологическим вариантом (таблица 4).
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Спленэктомию выполняли только по показаниям (по-
ражение лимфатических узлов ворот селезенки, непо-
средственное распространение опухоли на селезенку, 
ее сосуды или дистальные отделы поджелудочной же-
лезы, диссеминация по капсуле). У больных с ограни-
ченной диссеминацией производили последовательное 
методичное удаление отдельных диссеминатов или их 
скоплений так, чтобы диаметр оставшихся опухолевых 
узлов не превышал 1–2 мм в максимальном измерении 
(полнота циторедукции СС-0–1).

Описание методики ГИВХ
Процедуру ГИВХ проводили с использованием ин-

траперитонеальной гипертермической химиотерапевти-
ческой системы SunCHIP (GamidaTech, Франция) (рис. 1).

Принцип работы данного аппарата заключается в на-
личие одноразовых магистралей с двойным контуром, 
которые присоединяют к аппарату. В наружном контуре 
циркулирует раствор-теплоноситель (дистиллирован-
ная вода), доведенный до регулируемой температуры, 
а во внутреннем — физиологический раствор с добавле-
нием цитостатиков. Температура воды наружного конту-
ра через теплообменник передается раствору цитоста-
тиков во внутреннем контуре, позволяя регулировать 
температурный режим в брюшной полости, который 
контролируется посредством четырех температурных 
датчиков, установленных в брюшной полости.

ГИВХ проводили после завершения хирургического 
этапа по методике Coliseum (открытая техника). Края 
лапаротомной раны вывешивают лигатурами на кольце-
вом ранорасширителе с целью формирования свободно-
го пространства в брюшной полости (рис. 2).

Для подключения к аппарату SunCHIP используют 
одноразовый набор расходных материалов, включаю-
щий 2 комплекта пластиковых магистралей. После под-
соединения температурных датчиков согласно цветовой 
маркировке трубок, последние укладывают в брюшную 
полость по следующей схеме (рис. 3):
• Синяя (вводящая) — правое поддиафрагмальное 

пространство (над печенью);
• Желтая (вводящая) — свободная (перемещается 

в процессе процедуры с целью выравнивания темпе-
ратуры в различных отделах брюшной полости);

• Белая (выводящая) — малый таз;
• Зеленая (выводящая) — левое поддиафрагмальное 

пространство.
Систему трубок и брюшную полость заполняют 0,9% 

раствором хлорида натрия в приблизительном коли-Рисунок 1. Аппарат SunCHIP GamidaTech, (Франция)
Fifure 1. The apparatus SunCHIP GamidaTech, (France)

Рисунок 3. 
Установка одноразовых магистралей в брюшную полость
Figure 3. Installing disposable highways into the abdominal cavity

Рисунок 2. Края раны вывешены лигатурами на кольцевом 
ранорасширителе Томпсона
Figure 2. The edges of the wound ligatures posted on the ring 
Thompson retractor
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честве 2 л/м2 (за вычетом 800 мл, требующихся на раз-
ведение цитостатиков) и включают перистальтические 
насосы, которые начинают циркуляцию раствора меж-
ду теплообменниками и брюшной полостью. После до-
стижения рабочей температуры (температура на входе 
в брюшную полость — 44–45°C, температура на выхо-
де — 42–43°C) в систему последовательно добавляют 
растворы цитостатиков (цисплатин в дозе 75 мг/м2 и ми-
томицин С в дозе 20 мг/м2), разведенных в 400 мл 0,9% 
раствора NaCl (всего 800 мл).

Длительность процедуры составляет 60 мин. В ходе 
перфузии хирург вручную контролирует равномерность 
распределения раствора и температурный режим в раз-
личных отделах брюшной полости на основании по-
казаний 4 температурных датчиков. Температуру тела 
контролируют посредством кожного и пищеводного дат-
чиков, не допуская ее подъема выше 39,5 °C. По окон-
чании процедуры прекращают циркуляцию раствора. 
Отсоединяют ирригационные трубки и датчики. Раствор 
из брюшной полости эвакуируют отсосом и утилизируют.

Операцию завершают формированием межкишечно-
го анастомоза (при реконструкции по Ру после ГЭ и ДСРЖ), 
укрыванием механического шва культи двенадцатиперст-
ной кишки, ушиванием всех десерозированных участков 
полых органов, дренированием брюшной полости.

Послеоперационное ведение осуществляли по при-
нятой в отделении методике в соответствие с объемом 
операции и сроками послеоперационного периода.

Сравнительная оценка результатов лечения боль-
ных местно-распространенным и диссеминирован-
ным раком желудка
Для оценки эффективности применения ГИВХ прове-

ден детальный анализ непосредственных и отдаленных 
результатов.

За период исследования метод ГИВХ показал хоро-
шую переносимость при условии соблюдения правил 
безопасности при проведении процедуры, а также про-
токолов ведения пред- и послеоперационного периодов.

Течение неосложненного послеоперационного пе-
риода у больных, перенесших хирургическое лечение 
с ГИВХ, существенно не отличалось от больных, перенес-
ших только хирургическое вмешательство. Полученные 
результаты позволяют сделать вывод о хорошей перено-
симости методики ГИВХ.

Сравнительная оценка общей структуры и частоты 
послеоперационных осложнений и летальности
Нами проведен анализ послеоперационных ослож-

нений в основной группе и двух контрольных группах. 
Поскольку адъювантная химиотерапия не оказывала 
влияния на течение раннего послеоперационного пе-
риода, при оценке непосредственных результатов обе 
контрольные группы были объединены. Проведение 
ГИВХ не оказало достоверного влияния на общую ча-
стоту послеоперационных осложнений по сравнению 
с контрольной группой (р > 0,04) (таблица 5). Летальных 
исходов в основной группе не зафиксировано (в кон-
трольные группы умерших больных не включали).

К токсическим осложнениям, связанным с выполне-
нием ГИВХ, следует отнести острую почечную недоста-
точность (ОПН), развившуюся у 2 (p = 0,05) больных в ран-
нем послеоперационном периоде. В обоих случаях ОПН 
удалось разрешить на фоне проведения консервативной 
терапии без применения дополнительных методов филь-
трации крови (гемодиализ). Еще у 3 больных отмечалось 
умеренное транзиторное повышение мочевины и креа-
тинина без развития симптомов острой почечной недо-
статочности. Осложнение такого рода можно отнести 
к токсическим проявлениям ГИВХ, связанным с индивиду-

Таблица 5. Структура осложнений послеоперационного периода
Table 5. The structure of postoperative complications

Осложнение

Количество осложнений X% (m/n случаев)

P > 0,05
Основная

Контрольная группа 
(ОП и ОП + ХТ)

Всего

Несостоятельность анастомоза 3,3% (1) 2,5% (3) 3% (4) 0,6

Перфорация тонкой кишки 3,3% (1) – 0,6% (1) 0,46

Пневмония 20% (6) 14,5% (17) 16% (23) 0,6

Внутрибрюшное кровотечение 3,3% (1) 2,5% (3) 3% (4) 0,6

Панкреанекроз – 5,1% (6) 4% (6) 0,4

Тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА) – 0,8% (1) 0,6% (1) 0,4

Респираторный дисстрес синдром взрослых (РДСВ) 3,3% (1) – 0,6% (1) 0,4

Кишечная непроходимость 3,3% (1) 3,4% (4) 3,4% (5) 0,5

Острая почечная недостаточность 6,6% (2) – – 0,05

Всего осложненных больных 26% (8) 30% (35) 29% (43) 0,4

Всего больных 100% (30) 100% (117) 100% (147)



24 Исследования и практика в медицине. 2015, т. 2, № 4, с. 17-27

Каприн А.Д., Хомяков В.М., Соболев Д.Д., Болотина Л.В., Рябов А.Б., Хороненко В.Э., Соболева М.М., Крамская Л.В.

альной реакцией больных на введение препаратов пла-
тины или гипертермическим режимом самой процедуры.

Сравнительный анализ отдаленных результатов
С целью определения эффективности методики 

ГИВХ проведен анализ выживаемости основной груп-
пы больных и двух контрольных групп. Завершенным 
наблюдением считался летальный исход в результате 
прогрессирования рака желудка. Расчет общей годичной 
и 3-летней выживаемости проводился по методу Kaplan-
Meier. Под нашим наблюдением находились больные, 
оперированные с 2010 по 2014 гг., что позволило про-
вести анализ годичной и 3-летней выживаемости. От-

даленные результаты прослежены у всех 147 больных 
включенных в исследование (100%). Сроки наблюдения 
составляют от 6 до 46 месяцев, с медианой 22,6 месяцев.

Общая годичная выживаемость, рассчитанная по ме-
тоду Kaplan-Meier для больных всех трех групп, состави-
ла 55% в основной группе, 39% и 52% в двух контрольных 
группах соответственно. Медиана общей продолжитель-
ности жизни в основной группе была равна 21,4 месяца 
в сравнении 8 и 12 месяцами в контрольных группах 
(рис. 4) p = 0,04, log rank.

Учитывая существенные различия в прогнозе те-
чения заболевания, при анализе выживаемости все 
больные в группах были разделены на две подгруппы: 
местно-распространенный рак желудка и рак желудка 
с перитонеальной диссеминацией.

Выживаемость больных местно-распространенным 
раком желудка
В основной группе медиана общей продолжитель-

ности жизни больных местно-распространенным ра-
ком желудка составила 29 месяцев. Годичная выживае-
мость оказалась равна 68%, 2-летний рубеж пережили 
61% больных, 3-летняя выживаемость составила 42%. 
В первой контрольной группе медиана продолжитель-
ности жизни составила 8 месяцев. Одногодичная выжи-
ваемость равна 45%. Ни один из больных не пережил 
2 лет. Во второй контрольной группе медиана продол-
жительности жизни составила 12 месяцев. Годичная вы-
живаемость оказалась 60%. Двух лет также не пережил 
ни один больной. Кривые выживаемости представлены 
на рисунке 5. Были получены статистически достовер-
ные различия в показателях выживаемости между ос-
новной группой и обеими контрольными группами (p = 
0,04 и 0,01 соответственно, log rank).

Рисунок 5. Продолжительность жизни больных местно-распро-
страненным раком желудка (Kaplan et P. Meier)
Figure 5. Life expectancy of patients with locally advanced gastric 
cancer (Kaplan et P. Meier)

Рисунок 6. Продолжительность жизни больных диссеминиро-
ванным раком желудка (Kaplan et P. Meier)
Figure 6. Life expectancy of patients with disseminated gastric 
cancer (Kaplan et P. Meier)

Рисунок 4. Общая продолжительность жизни больных мест-
но-распространенным и диссеминированным раком желудка 
(Kaplan et P. Meier)
Figire 4. Overall survival of patients with locally advanced and 
metastatic gastric cancer (Kaplan et P. Meier)
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Продолжительность жизни больных диссеминиро-
ванным раком желудка
Больные с канцероматозом P2–P3 погибли от про-

грессирования заболевания в сроки от 4 до 12 месяцев 
после выполнения вмешательства с ГИВХ. При ограни-
ченном канцероматозе Р1 результаты несколько лучше, 
все больные пережили годичный рубеж (максимальный 
срок наблюдения — 40 месяцев). Медиана продолжи-
тельности жизни составила 10 месяцев. Медиана про-
должительности жизни в двух контрольных группах 
составила 6 и 7 месяцев соответственно. Статистически 
значимых различий между больными групп диссемини-
рованного рака желудка не получено (p > 0,04, log rank). 
Кривые продолжительности жизни больных диссемини-
рованным раком желудка представлены на рисунке 6.

Заключение
Таким образом, проведенный нами анализ показал 

хорошую переносимость ГИВХ при условии соблюдения 
методики выполнения процедуры, адекватной предопе-
рационной подготовки больных и соблюдении алгорит-
ма послеоперационного ведения.

Сравнительный анализ выживаемости больных мест-
но-распространенным раком желудка показал более 
высокую эффективность комбинированного лечения 
с ГИВХ по сравнению с самостоятельным хирургическим 
лечением или комбинацией операции и адъювантной 
системной химиотерапии. Полученные результаты обу-
словлены профилактикой интраоперационной диссеми-
нации опухолевых клеток по брюшной полости, а также 
воздействием на субклинические очаги канцероматоза.

Результаты применения ГИВХ при распространен-
ном канцероматозе у больных раком желудка остаются 
малоудовлетворительными. Все больные этой группы 
погибли в течение года после операции от прогрессиро-
вания опухолевого процесса. При ограниченном канце-
роматозе Р1 результаты несколько лучше, все больные 
пережили годичный рубеж (максимальный срок наблю-
дения — 40 месяцев). Тем не менее, положительные 
результаты, полученные в ряде исследований, свиде-
тельствуют о возможности улучшения выживаемости 
и у этого контингента больных за счет интенсификации 
методики ГИВХ, комбинации с системной терапией, ис-
пользования новых цитостатиков.
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Резюме
Рак мочевого пузыря (РМП) является важной клинической и научной про-
блемой. В 2013 г. в России абсолютное число больных с впервые в жизни 
установленным диагнозом рака мочевого пузыря составило 12 992 человек. 
Отмечается увеличение частоты выявления рака мочевого пузыря I–II стадии 
в структуре заболеваемости: в 2003 г. — 50,8%, в 2013 г. — 69,6%, в то вре-
мя как количество вновь выявленных больных в III и IV клинических стадиях 
остается на уровне 30%. Доля лиц, закончивших лечение из числа вновь вы-
явленных больных РМП 2013 г., составила: только хирургическим методом — 
65,4%, комбинированным — 33,5%.
Цель. Улучшение результатов лечени� больных местно-распространенным РМП.
Материалы и методы. Основным методом лечения мышечно-инвазивного 
РМП является радикальная цистэктомия. В ходе комбинированного лечения 
РМП химиотерапия является компонентом, осуществляющим системное воз-
действие на опухоль, пути регионарного и отдаленного метастазирования. 
В исследование включено 132 больных местно-распространенным РМП, на-
ходившиеся на лечении 2005–2013 гг., разделенные на четыре группы: НАХТ + 
ЦЭ — 27 человек (20,5%), ЦЭ + АХТ — 21 (15,9%), НАХТ + ЦЭ + АХТ — 21 (15,9%), 
только ЦЭ — 63 (47,7%). Важным компонентом лечения явилось использо-
вание препаратов платины (цисплатин или карбоплатин) в схемах M–VAC 
и GP. Объективный ответ возможен у 44,7%, а стабилизация процесса у 40,4% 
больных.
Результаты. Клинический эффект оценен у всех пациентов. В группе НАХТ 
21% больных прожили более 4 лет, но не пережили 5-летний рубеж. В группе 
ЦЭ+АХТ удалось достичь только показателя 3-летней выживаемости, который 
составил 43%. В группе ЦЭ — никто из больных не дожил до 3 лет, при этом 
2-летняя выживаемость составила 30%. В группе АХТ+НХТ+ЦЭ 3 пациента 
(15%) живы на данный момент, прошли 5-летний порог выживаемости, нет 
признаков прогрессирования опухолевого процесса.
Заключение. Комбинированное лечение в режиме НАХТ + ЦЭ + АХТ позволя-
ет увеличить время до прогрессирования опухоли и улучшить общую выжи-
ваемость; обратной стороной является увеличение частоты послеоперацион-
ных осложнений.
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комбинированное лечение,  
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Abstract
Bladder cancer (BC) is an important clinical and scientific 
challenge. In 2013, in Russia, the absolute number of patients 
with first-ever diagnosis of bladder cancer was 12 992 people. 
There is an increasing proportion of detection of bladder can-
cer stage I–II disease patterns: 2003–50.8% in 2013–69.6%, 
while the number of newly diagnosed patients in III and IV 
clinical stages remains at 30%. The proportion of individuals 
who completed the treatment of the number of newly diag-
nosed patients with bladder cancer in 2013, was as follows: 
only surgical method — 65.4%, 33.5% combined.
Purpose. Improvement of the results of treatment of pa-
tients with locally advanced bladder cancer.
Materials and methods. The main treatment for muscle-in-
vasive bladder cancer is radical cystectomy. In the combined 
treatment of bladder cancer chemotherapy is the compo-
nent that systemic exposure to the tumor, the way of region-
al and distant metastases. The study included 132 patients 
with locally advanced bladder cancer who were treated for 
2005–2013, divided into four groups: NACT + CE — 27 peo-

ple (20.5%), CE + ACT — 21 (15.9%), NACT + CE + ACT — 21 
(15.9%) only CE — 63 (47.7%). An important component of 
treatment has been the use of platinum (cisplatin or carbo-
platin) in Schemes M–VAC and GP. An objective response is 
possible in 44.7%, and the stabilization process in 40.4% of 
patients.
Results. The clinical effect is evaluated in all patients. In 
the group of NACT 21% of patients survived for more than 
4 years, but did not survive the 5-year mark. In the group 
of CE + ACT the indicator achieved only 3-year survival rate, 
which amounted to 43%. In the group of CE — none of the 
patients did not live up to 3 years, with 2-year survival rate 
was 30%. In the group of ACT + NCT + CE 3 patients (15%) 
were alive at the time, passed the threshold of the 5-year 
survival rate, there is no progression of cancer.
Conclusion. Combined treatment mode NACT + CE + ACT 
can achieve significantly longer time to tumor progression 
and better overall survival; the reverse side is to increase the 
frequency of postoperative complications.

Рак мочевого пузыря (РМП) является важной клини-
ческой и научной проблемой. В 2013 г. в России абсолют-
ное число больных с впервые в жизни установленным 
диагнозом рака мочевого пузыря составило 12 992 чело-
век. Начальные стадии РМП не всегда клинически вы-
ражены, эффективных скрининговых программ не пред-
ложено, что обуславливает позднюю обращаемость 
и выявляемость заболевания на поздних стадиях. Важ-
ным положительным моментом является увеличение 
доли I–II стадии в структуре заболеваемости: в 2003 г. — 
50,8%, в 2013 г. — 69,6%, что позволяет проводить дан-
ным больным органосохраняющее лечение, в том числе 
с применением комбинированных методов с использо-
ванием внутрипузырных инстилляций химиопрепара-
тов [1, 2]. Тем не менее, в последние десятилетие доля 
вновь выявленных больных с установленной III и IV кли-
ническими стадиями онкологического процесса остается 
высокой и достигает 30% [3].

Согласно международной классификации онкологи-
ческих заболеваний по TNM, (2012 г.), к местно-распро-
страненному раку мочевого пузыря относят инвазивный 
рак в стадиях Т3–4a N0–3 М0 [4]. Доля лиц, закончивших 
лечение из числа вновь выявленных больных РМП 2013 г., 
составляет: только хирургическим методом — 65,4%, 
комбинированным — 33,5% [5]. Приведенные данные 
свидетельствуют о высоком проценте применения толь-
ко одного метода лечения и, как правило, хирургическо-
го. Основным методом лечения мышечно-инвазивного 
РМП является радикальная цистэктомия, при местно-рас-
пространенном РМП это является важным компонентом 
[5–12]. В ходе комбинированного лечения РМП химиоте-
рапия является компонентом, осуществляющим систем-
ное воздействие на опухоль, пути регионарного и отда-
ленного метастазирования. [10, 11, 13–15].

Локальное лечение местно-распространенного 
рака (цистэктомия, лучевая терапия) условно может 

контролировать течение заболевания примерно у 50% 
больных. Развитие местного рецидива, метастазов яв-
ляются дальнейшим неблагоприятным сценарием опу-
холевого процесса. Первыми попытками системного 
воздействия было использование различных химио-
препаратов в режиме монотерапии. Данные исследо-
ваний, опубликованные в литературе, свидетельствуют 
о том, что регрессия опухоли составляла порядка 20%. 
Использование полихимиотерапии позволило улучшить 
данный показатель до 70%. Важным компонентом яв-
ляется использование препаратов платины (цисплатин 
или карбоплатин). Наибольшую эффективность пока-
зали схемы M–VAC и GP у больных инвазивным раком 
мочевого пузыря [5, 6, 8, 16–18]. Важной вехой в лече-
нии РМП опубликованный в 2005 г. явился мета-анализ, 
базирующийся на изучении 11 международных исследо-
ваний, включавших результаты лечения 3005 пациентов 
с применением препаратов платины в неоадьювантном 
режиме. Результаты продемонстрировали увеличение 
общей 5-летней выживаемости в 5% случаев и безре-
цидивной выживаемости в 9% [6, 7, 16, 19, 20, 21]. Пер-
спективным представляется использование технологии 
комбинации неоадъювантной химиотерапии (НАХТ) 
местно-распространенного РМП с использованием но-
вого режима введения гемцитабина и производных 
платины. Больные, показавшие чувствительность к про-
ведению неоадъювантной химиотерапии, получили еще 
3 курса химиотерапии по прежней схеме в адьювантном 
режиме (АХТ). Объективный ответ был у 21 (44,7%) боль-
ных, у 19 (40,4%) получена стабилизация процесса [12]. 
Лечение местно-распространенного РМП остается не ре-
шенной задачей вследствие недостаточной эффективно-
сти [8, 19, 20]. В свете этого достаточно большой опыт 
комбинированного лечения местно-распространенного 
РМП может представлять научный интерес.
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Цель исследования 
Улучшение результатов лечения больных местно-рас-

пространенным РМП.

Материалы и методы
В исследование вошло 132 больных местно-рас-

пространенным РМП, находившиеся на лечении 2005–
2013 гг., которые были ретроспективно разделены 
на четыре группы в зависимости от режима или наличия 
химиотерапевтического компонента лечения:
1. Больные, получавшие неоадъювантную химиотера-

пию (НАХТ + ЦЭ) — 27 человек (20,5%).
2. Больные, получавшие адъювантную химиотерапию 

(ЦЭ + АХТ) — 21 (15,9%).
3. Больные, получавшие как неоадъювантную, так 

и адъювантную химиотерапию (НАХТ + ЦЭ + АХТ) — 
21 (15,9%).

4. Больные, которым проводилась только радикальная 
цистэктомия (ЦЭ) — 63 (47,7%) пациента. В данную 
группу вошли пациенты, которые не получили хими-
отерапию до внедрения ПХТ в начале 2000-х годов.
Распределение по полу следующее: мужчин — 124 

(93,9%), женщин — 8 (6,1%). Средний возраст составил 
59,9 ± 8,59 года. Во всех случаях диагноз был морфоло-
гически верифицирован, опухоль представлена переход-
но-клеточным раком: высокодифференцированный рак 
(G1) в 14 (10%) случаях; умереннодифференцированный 

рак (G2) в 67 (51%) случаях, низкодифференцированный 
рак (G3) в 51 (39%) случаях. Больным выполняли ради-
кальную цистэктомию с расширенной лимфодиссекци-
ей по общепринятой методике, при гистологическом 
подтверждении наличия опухолевого процесса в уре-
тре у мужчин производилась уретрэктомия. Деривации 
мочи была следующая: 91 пациенту выполнено наложе-
ние илеокондуита (операция Брикера), 32 пациентам — 
ортотопическая пластика мочевого пузыря по Штудеру 
и 9 пациентам произведено формирование гетеротопи-
ческого мочевого резервуара.

НАХТ в предоперационном периоде получали 
48 больных, вследствие выявленной инфильтрации па-
равезикальной клетчатки, увеличения региональных 
лимфатических узлов при компьютерной томографии. 
Всего проведено 116 курсов НАХТ; 20 больных получи-
ли 3 курса, 28 больных — 2 курса. В послеоперационном 
периоде по результатам планового гистологического 
исследования 42 пациентам назначено 80 курсов АХТ; 
1 курс получили 11 больных, 2 курса — 22 больных, 
3 курса — 7 больных, 4 курса получил 1 человек.

Преимущественно используемой схемой системной 
ПХТ является сочетание гемцитабина с цисплатином 
(GP) — 58 (84%) больных, схема M–VAC использовалась 
у 10 (15%), CMV — у 1 (1,5%) больной. Оценка резуль-
татов лечения проводилась согласно «Новым пред-
ложениям Всемирной Организации Здравоохранения 

Таблица 1. Эффективность неоадьювантной химиотерапии больных местно-распространенным раком мочевого пузыря 
Table № 1. The efficacy of neoadjuvant chemotherapy in patients with locally advanced bladder cancer

Полная регрессия Частичная регрессия Стабилизация Без эффекта

3 (6,3%) 30 (62,5%) 10 (20,8%) 5 (10,4%)

Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)
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Рисунок 1. Общая 3-летняя выживаемость пациентов различ-
ных групп после полученного лечения
Figure 1. Overall 3 - year survival rate for patients of different 
groups after receiving treatment

Рисунок 2. Выживаемость до прогрессирования пациентов 
различных групп после полученного лечения
Figure 2. The survival rate of progression to different groups of 
patients after receiving treatment

р=0,00001 p = 0,00000



31Исследования и практика в медицине. 2015, т. 2, № 4, с. 28-34

КОМБИНИРОВАННОЕ ЛЕЧЕНИЕ МЕСТНО-РАСПРОСТРАНЕННОГО РАКА МОЧЕВОГО ПУЗЫРЯ

(ВОЗ) по стандартизации оценки результатов лечения 
онкологических больных». Общее состояние больного 
оценивали по шкале Карновского и ECOG-BОЗ (Eastern 
Cooperative Oncology Group). Критериями токсичности 
выбраны гематологические показатели, которые оцени-
вались по шкале NCIC–CTC. Однородность групп прове-
рена непараметрическим методом сравнения незави-
симых групп — метод Краскела-Уоллиса. При изучении 
выживаемости больных использовался интервальный 
метод построения таблиц дожития по Kaplan & Meier. 
Все расчеты производились с применением программ 
Statistica 6,0 и 7,0 (StatSoft, USA).

Результаты исследования
Клинический эффект оценен у всех включенных в ис-

следование пациентов и эффективность неоадьювант-
ной химиотерапии представлена в таблице 1.

При оценке выживаемости в группе НАХТ 21% боль-
ных прожили более 4 лет, но не пережили 5-летний 
рубеж. В группе, ЦЭ + АХТ удалось достичь только пока-
зателя 3-летней выживаемости, который составил 43%. 
В группе ЦЭ — никто из больных не дожил до 3 лет, при 
этом 2-летняя выживаемость составила 30%. В группе 
АХТ + НХТ + ЦЭ 3 пациента (15%) живы на данный мо-
мент, прошли 5-летний порог выживаемости, нет при-
знаков прогрессирования опухолевого процесса.

Общая выживаемость по группам, представленная 

на рисунке 1, доказывает более высокую выживаемость 
в группе пациентов НАХТ + ЦЭ + АХТ.

Для наглядного отображения зависимости времени 
до прогрессирования от полученного больными режима 
химиотерапии построен график до наступления изуча-
емого исхода (прогрессия) и представлен на рисунке 2. 
По данным последнего наблюдается длительный безре-
цидивный период в группах НАХТ и НАХТ + ЦЭ + АХТ.

Медиана выживаемости и среднее время до про-
грессирования, представленные в таблице 2, убедитель-
но доказывают превалирование режима НАХТ + ЦЭ + АХТ 
над остальными.

Таким образом, эффективность НАХТ + ЦЭ + АХТ 
больше на 5% чем при НАХТ + ЦЭ, на 12,5% чем при ЦЭ 
+ АХТ и на 42,5% чем при ЦЭ. Ранние послеоперацион-
ные осложнения (несостоятельность межкишечного ана-
стомоза, острый пиелонефрит, острая почечная недо-
статочность, парез кишечника, длительная лимфорея) 
в группах ЦЭ и ЦЭ+АХТ составили 12 (19%), НАХТ + ЦЭ — 7 
(26%), НАХТ + ЦЭ + АХТ — 7 (33%). Поздние послеопе-
рационные осложнения (несостоятельность анастомоза, 
вентральная послеоперационная грыжа) выявлены у 4 
(6,3%) пациентов — все в группе ЦЭ. В ближайшем по-
слеоперационном периоде (30 суток) летальный исход 
наблюдался в 2 случаях (острая сердечно-легочная недо-
статочность), в группах НАХТ+ЦЭ и ЦЭ. Таким образом, 
послеоперационная летальность в этих группах соста-

Таблица 2. Выживаемость после системной химиотерапии в различных режимах
Table 2. Survival number after systemic chemotherapy in various modes

Группы НАХТ + ЦЭ ЦЭ + АХТ НАХТ + ЦЭ + АХТ ЦЭ

Медиана выживаемости, месяцы 38 (±5,7) 35 (±6,4) 40 (±5,3) 23 (±8,5) 

Среднее время до прогрессия, месяцы 26,2 (5,2–30,1) 15,8 (5,5–18,1) 28,7 (5,1–31,8) 11 (1–20) 

Таблица 3. Клиническая эффективность системной химиотерапии в различных режимах
Table 3. Clinical efficacy of systemic chemotherapy in various modes

Режим химиотерапии Количество больных Полная регрессия Частичная регрессия Стабилизация Без эффекта

НАХТ 27 2/7% 17/63% 5/19% 3/11%

АХТ 21 4/19% 6/29% 8/38% 3/14%

НАХТ + АХТ 21 2/10% 15/70% 2/10% 2/10%

Таблица 4. Токсичность используемых режимов химиотерапии (по шкале NCIC-CTC)
Table 4. The toxicity of chemotherapy in different regimens (on a scale of NCIC-CTC

Показатели токсичности ЦЭ + АХТ, n (%) НАХТ + ЦЭ, n (%) АХТ + ЦЭ + НАХТ, n (%), усреднено

Анемия 3 (14%) 4 (15%) 3 (14%)

Лейкопения 2 (10%) 3 (11%) 2 (10%)

Гипертермия 2 (10%) 1 (4%) 5 (24%)

тромбопения 1 (5%) – 1 (5%)

тошнота 6 (29%) 6 (22%) 6 (29%)
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вила 3,7% и 1,6% соответственно. В остальных исследу-
емых группах случаев послеоперационной летальности 
не отмечено. При сравнении групп по клиническому 
эффекту системной химиотерапии получены результаты 
представленные в таблице 3.

При сравнении токсичности используемых режимов 
химиотерапии нами получены сопоставимые результаты 
представленные в таблице 4.

Гематологические показатели токсичности (по шкале 
NCIC–CTC) в среднем в группе НАХТ + ЦЭ + АХТ = 2,3 ± 0,9, 
НАХТ + ЦЭ = 2,1 ± 0,8, ЦЭ + АХТ = 0,9 ± 0,9 (χ2 = 36,439, р = 
0,000). При сравнении различий между группами по ток-
сичности проводимой системной химиотерапии выяв-
лен статистически значимый результат — χ2 = 43,45; Р = 
0,000. Для выяснения клинической значимости данного 
признака проведен анализ влияния токсичности на вы-
живаемость пациентов. Таким образом, построен график 
представленный на рисунке 3.

Качество жизни пациентов после полученного лече-
ния в среднем в группе НАХТ + ЦЭ составило 1,5 (1–15,2–
10,3–2), в группе НАХТ + ЦЭ + АХТ составило 1,6 (1–11,2–
8,3–2), в группе ЦЭ + АХТ составило 1,4 (1–13,2–7,3–1). 

В то время как в контрольной группе ЦЭ данный показа-
тель составил 2,1 (1–38,2–10,3–12, 4–3) (χ2 = 23,359, р = 
0,000) (в скобках указано количество пациентов получив-
ших соответствующий бал по ECOG).

Заключение
Комбинированное лечение позволяет достоверно 

повысить выживаемость при местно-распространенном 
раке мочевого пузыря. По нашим данным, комбиниро-
ванное лечение в режиме НАХТ + ЦЭ + АХТ позволяет 
достичь достоверно большее время до прогрессирова-
ния опухоли и лучшую общую выживаемость; обратной 
стороной является увеличение частоты послеоперацион-
ных осложнений. Время до прогрессирования в группе 
пациентов, которым проводилась НАХТ+ЦЭ составила 
26,2 месяца, в группе — НАХТ + ЦЭ + АХТ — 28,7 месяца. 
Отмечается увеличение в 2,4 раза продолжительность 
времени жизни пациентов с местно-распространенным 
РМП без признаков прогрессирования отмечено при ис-
пользовании системной ПХТ в неоадьювантном режиме. 
Использовании системной полихимиотерапии в неоа-
дьювантном и адьювантном режиме позволило улуч-
шить данный показатель в 2,6 раза, когда как в группе 
ЦЭ+АХТ всего в 1,4 раза, что составило 15,8 месяца. Та-
кое положение вещей объясняется тем, что назначение 
системной ПХТ после операции проводилось при про-
грессировании, либо при послеоперационном опреде-
лении более высокой стадии распространенности опухо-
левого процесса, что оказало влияние на среднее время 
до прогрессирования. Не отмечалось разницы между 
качеством жизни пациентов после системной химиоте-
рапии в различных режимах, так как и не было разницы 
в переносимости химиотерапии. Важно отметить, что 
токсичность различных режимов системной ПХТ значи-
мо влияет на летальность и клиническую эффективность 
химиотерапии. Чем выше токсичность, тем больше про-
должительность жизни больного и клиническая эффек-
тивность ПХТ — крайне сомнительное утверждение. 
Таким образом, комбинированное лечение местно-рас-
пространенного рака мочевого пузыря достоверно улуч-
шить результаты лечения местно-распространенного 
рака мочевого пузыря: показатели общей и безрецидив-
ной выживаемости, удлинение и повышение качества 
жизни пациентов.
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Abstract
Erectile dysfunction (ED) requires a comprehensive, advanced diagnostics, as the 
judge the state of the microvasculature of the corpora cavernosa by ultrasound 
may indirectly.
Purpose. To improve the diagnostic results of erectile dysfunction using falloscin-
tigraphy.
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Резюме
Эректильная дисфункция (ЭД) требует комплексной, расширенной диагно-
стики, так как судить о состоянии микроциркуляторного русла кавернозных 
тел при УЗИ возможно только косвенно.
Цель. Улучшить результаты диагностики эректильной дисфункции с исполь-
зованием фаллосцинтиграфии.
Материалы и методы. Обследовано 56 мужчин. Всем пациентам выполняли 
ультразвуковое исследование полового члена в покое и на фоне стимулиро-
ванной эрекции фармакологическими препаратами (простогландин Е, 20 мг). 
Для выявления микроциркуляторных нарушений в тканях полового члена 
проводили фаллосцинтиграфию.
Результаты. Обследовано 56 мужчин. Анализ опросника МИЭФ продемон-
стрировал, что в группе было 4 (7,1%) больных с тяжелой степенью ЭД, 29 
(51,7%) — с умеренной ЭД, 23 (41,2%) — с легкой степенью ЭД. По данным 
УЗИ полового члена мы зарегистрировали признаки ЭД у 38 (67,9%): артери-
альной — 24 (63,1%) человек, веноокклюзивной ЭД — 11 (28,9%) больных, 
смешанной ЭД — 3 (8%). У 18 (32,1%) пациентов по данным УЗИ мы не выяви-
ли структурной патологии ткани полового члена, поэтому провели дополни-
тельное обследование — фаллосцинтиграфию. Результаты фаллосцинтигра-
фии показали, что у двух мужчин (11,2%) патологии нет, поэтому нарушение 
эректильной функции у них мы расценили как психогенные.
У 16 (88,8%) человек при фаллосцинтиграфии выявлено нарушение микро-
циркуляции кавернозных тел. Результаты нашего исследования показывают, 
что фаллосцинтиграфия имеет высокую чувствительность (91%) и специфич-
ность (94%) по сравнению с УЗИ (78 и 60% соответственно) в диагностике на-
рушений микроциркуляции кавернозных тел полового члена.
Выводы. Фаллосцинтиграфию возможно использовать для диагностики ва-
скулогенной эректильной дисфункции, при не эффективности УЗИ, с целью 
выявления микроциркуляторных нарушений кавернозных тел.

ȴАЛЛОСЦИНТИȪРАȴИЯ В ДИАȪНОСТИКЕ 
ВАСКɉЛОȪЕННОΔ ɈРЕКТИЛɖНОΔ ДИСȴɉНКЦИИ
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Materials and methods. We examined 56 men. All patients 
fulfilled the ultrasound study of penis itself and stimulated 
erections with pharmacological agents (prostaglandin E, 
20 mg). We spent falloscintigraphy to identify the microcir-
culatory disturbances in the tissues of the penis.
Results. Analysis of the questionnaire of erectile function 
demonstrated that in the group there were 4 (7.1%) pa-
tients with severe ED, 29 (51.7%) — with moderate ED, 
23 (41.2%) — with mild erectile dysfunction. According to 
the ultrasound of the penis we registered signs of ED in 38 
(67.9%): arterial — 24 (63.1%) patients, venous ED — 11 
(28.9%) patients, mixed ED — 3 (8%). In 18 (32.1%) patients 
by ultrasound, we detected no structural pathology tissue 
of the penis, so we conducted additional tests — falloscin-

tigraphy. Falloscintigraphy results showed that the two men 
(11.2%), we have not identified any pathology. Therefore 
we have regarded their erectile dysfunction as psychogenic. 
In 16 (88.8%) patients were detected during falloscintigra-
phy impaired microcirculation of the corpora cavernosa. The 
results of our study show that falloscintigraphy has a high 
sensitivity (91%) and specificity (94%) compared to the US 
(78% and 60%, respectively) in the diagnosis of disorders of 
the microcirculation of the corpora cavernosa of the penis.
Conclusions. Falloscintigraphy may be used for the diagno-
sis of vasculogenic erectile dysfunction, if the ultrasound is 
not effective to detect microcirculatory disturbances of the 
corpora cavernosa.

Эректильная дисфункция (ЭД) — многофакторное 
заболевание, негативно влияющее на мужскую самоо-
ценку, качество сексуального удовлетворения, межлич-
ностные отношения и качество жизни [1, 2]. По разным 
оценкам, примерно 90–150 млн. мужчин во всем мире 
и 30 млн. в США, и порядка 20 млн. — жители Европы 
страдают нарушением эректильной функции различной 
степени тяжести [2–4]

Большинство авторов считают, что «золотым» стандар-
том диагностики ЭД является ультразвуковая допплеро-
графия полового члена [5, 6]. Данный метод безопасный, 
малоинвазивный, достаточно широко распространен, од-
нако требует высокой квалификации врача и выполнение 
исследования на аппарате экспертного класса [7, 8]. При 
ультразвуковой диагностике (УЗИ) полового члена, как 
правило учитываются структура белочной оболочки и ка-
вернозных тел, толщина оболочки сосуда и скоростные 
характеристики магистрального кровотока [3, 5, 9, 10]. 
Судить о состоянии микроциркуляторного русла каверно-
зных тел при УЗИ возможно только косвенно.

Цель исследования
Улучшить результаты диагностики эректильной дис-

функции с использованием фаллосцинтиграфии.

Материалы и методы
Обследовано 56 мужчин в возрасте от 48 до 62 лет 

(средний возраст составил 55 ± 6 лет). Все пациенты 

предъявляли жалобы на нарушение качества эрекции. 
Все больные заполняли опросники МИЭФ (международ-
ный индекс эректильной функции) и AMS — Aging Male 
Screening (опросник возрастных симптомов).

УЗИ полового члена мы проводили на аппарате Logiq 
9 Expert GE с применением линейного датчика 7 МГц 
с использованием серошкального В-режима, цветового 
и допплеровского сканирования. Вначале проводилось 
УЗИ полового члена в покое, затем на фоне фармаколо-
гически индуцированной эрекции (интракавернозное 
введение алпростадила 20 мкг).

Критерии включения в исследование пациентов: 
ЭД по шкале МИЭФ ниже 22 баллов (от 5 до 21, в сред-
нем14,6 ± 6,3).

В исследование не включали больных с гормональ-
ными, инфекционными, генетическими, онкологически-
ми заболеваниями, приводящие к нарушению эрекции.

С целью решения задачи дополнительного поиска 
причин нарушения эректильной функции и визуализа-
ции микроциркуляторного русла кавернозных тел мы 
проводили фаллосцинтиграфию.

Фаллосцинтиграфия проводилась с помощью одно-
фотонного эмиссионного томографа (Siеmens Simbia E). 
Перфузионная сцинтиграфия полового члена включает 
динамическую запись прохождения болюса индикатора 
и получение серии статических изображений. Поле ви-
дения гамма-камеры должно включать в себя область 
от пупка до проксимальной трети бедер. За 20–30 минут 

Рисунок 1. Фаллосцинтиграфия. Нор-
мальные показатели: А. прослеживается 
четкий артериальный сегмент; Б. время 
артерио-органного транзита своевремен-
ное; увеличение активности РФП в поло-
вом члене в 4 раза в течение 20 минут

Figure 1. Falloscintigraphy. Normal values: 
A. there is a clear arterial segment; 
B. the time of arteriovenous transit is 
timely; the increase in the activity of 
radiopharmaceuticals in the penis 4 times 
within 20 minutes.
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до начала исследования внутривенно вводили 1 мл неак-
тивного раствора — набор для приготовления радиофар-
мпрепарата (РФП) для метки эритроцитов in vivo. Начало 
записи производится одновременно с болюсной внутри-
венной инъекции 99mТс пертехнетата, получают серию 
изображений 60 кадров со скоростью 1 кадр в секунду 
и 20 кадров в 1 минуту с разрешением 64 × 64. Далее мы 
проводили фаллосцинтиграфию на фоне фармакологи-
ческой стимуляции эрекции (интракавернозное введе-
ние алпростадила 20 мкг) на 30-й минуте от инъекции 
метки, с повторным получением изображений в течение 
20–60 минут. Эффективная доза составляла 0,6–0,9 мЗв.

Статистическая обработка материала проводилась 
с использованием электронных таблиц “Exсel” и про-
граммы “Statistica 6.0”. Оценку достоверности различий 
между количественными показателями выполняли с по-
мощью критерия Манна–Уитни. Различия считали значи-
мыми при p < 0,05.

Результаты исследования
Все обследованные пациенты предъявляли жалобы 

на снижение качества и уменьшение количества спон-
танных эрекций, медленное увеличение напряжения 
(тумесценции) полового члена во время полового акта.

Результаты анализа опросника МИЭФ продемонстри-
ровали, что в исследуемой группе было 4 (7,1%) больных 
с тяжелой степенью ЭД, 29 (51,7%) — с умеренной ЭД, 23 
(41,2%) — с легкой степенью ЭД.

При анализе данных, которые были получены в опро-
снике AMS отмечено, слабо выраженные симптомы от-
мечали у себя 31 (55,3%) мужчин, симптомы средней сте-
пени выраженности — 17 (30,3%), а тяжелой — 8 (14,4%).

По данным УЗИ полового члена мы зарегистриро-
вали признаки ЭД у 38 (67,9%). Из них ЭД артериальная 
недостаточность сосудов полового члена выявлена у 24 
(63,1%) человек, веноокклюзивная ЭД у 11 (28,9%) боль-
ных, смешанная ЭД у 3 (8%). Проведенные расчеты чув-
ствительности, специфичности, эффективности доппле-
рографии сосудов полового члена демонстрируют, что 
данный вид исследования имеет удовлетворительную 
чувствительность (78%), но низкую специфичность (60%) 
и эффективность (63%) в диагностике микроциркулятор-
ных нарушений кавернозных тел.

У 18 (32,1%) пациентов по данным УЗИ мы не выяви-
ли структурной патологии ткани полового члена. Однако, 

поскольку эти мужчины предъявляли жалобы на вялую 
эрекцию и увеличение времени для достижения эрек-
ции, мы провели им дополнительное обследование фал-
лосцинтиграфию.

Результаты показали, что у двух мужчин (11,2%) па-
тологии нет: на кривой наружной подвздошной артерии 
прослеживается четкий артериальный сегмент; вре-
мя артерио-органного транзита составляет 4 секунды 
(своевременное); артериальный и венозный сегменты 
определяются четко; на интегральной кривой опреде-
ляется выраженный восходящий сегмент, с сохраненны-
ми фазовыми колебаниями без четко выраженных нис-
ходящих сегментов; на кривой, полученных в течение 
20–60 минут после стимуляции — увеличение активно-
сти выведения радиофармпрепарата в 2 раза в течение 
24 минут (рис. 1). Так как органической патологии у этих 
пациентов мы не выявили, то нарушение эректильной 
функции мы расценили как психогенные.

У 16 (88,8%) человекпри фаллосцинтиграфии было 
выявлено нарушение микроциркуляции кавернозных 
тел: наружные и внутренние подвздошные артерии 
визуализируются четко и своевременно; время арте-
рио-органного транзита составляет 4 секунды; в покое 
на первой минуте исследования при прохождении бо-
люса метки восходящий сегмент определяется нечетко, 
пик сдвинут к окончанию первой минуты, четко опреде-
ляется фаза венозного возврата; интегральная кривая 
пологая без типичных фазовых колебаний; на 4-й и 12-й 
минуте после фармакологической пробы на интеграль-
ной кривой определяется увеличение активности метки: 
в 2,6 раза в течение 8 минут (рис. 2).

Проведенные расчеты чувствительности, специфично-
сти, эффективности фаллосцинтиграфии демонстрируют, 
что данный вид исследования имеет высокую чувствитель-
ность (91%), специфичность (94%), эффективность (89%) 
при визуализации различных видов васкулогенной ЭД.

Таким образом, фаллосцинтиграфию возможно ис-
пользовать для диагностики васкулогенной эректильной 
дисфункции при неэффективности УЗИ с целью выявле-
ния микроциркуляторных нарушений кавернозных тел.

Широкая распространенность ЭД объясняется неу-
клонным ростом факторов риска развития данного со-
стояния, основными из которых являются: увеличение 
числа лиц пожилого возраста, хронические заболева-
ния (сахарный диабет, сердечно-сосудистая патология, 

Рисунок 2. Магистральный приток 
к половому члену не нарушен (А); 
замедление кровенаполнения на 
уровне микроциркуляции (Б)

Figure 2. The main inflow to the penis 
is not broken (A); the slowing of blood 
flow at microcirculation level (B)
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гипертоническая болезнь, заболевания почек, депрес-
сивные состояния). ЭД органического генеза у 50–80% 
мужчин является васкулогенной [1]. Учитывая масштабы 
проблемы и деликатность ситуации, диагностика ЭД тре-
бует разностороннего подхода.

Большинство авторов считают, универсальным ме-
тодом обследования ЭД-ультразвуковую допплерогра-
фию полового члена [3]. Однако до сих пор нет точных 
алгоритмов УЗИ полового члена при ЭД сосудистого про-
исхождения. Многие исследователи считают основным 
критерием васкулогенной ЭД — это снижение пиковой 
систолической скорости в магистральных артериальных 
сосудах. Но, на этот ультразвуковой параметр существен-
ное влияние оказывают множество факторов: угол на-
клона датчика, свойственная методу дифракция и крае-
вые артефакты, недостаточное выраженное проявление 
ранней фазы сосудистого заболевания. Более того, уль-
тразвуковое допплеровское исследование не позволяет 
оценить скорость кровотока во всем органе одномомент-
но, поскольку измерения производят в локальных точках 
анатомической проекции отдельного сосуда [5, 6].

Остальные методы диагностики васкулогенной ЭД 
(кавернозография, компьютерная томография, магни-
то-резонансная томография) авторы предлагают ис-
пользовать как второй этап исследования после УЗИ, 
но для визуализации сосудов полового члена требуют-
ся интракавернозное введение контрастного вещества. 
Такой подход к диагностике ЭД обладает высокой инва-
зивностью, и, не редко, сопровождается осложнениями: 
кровотечение, гематома мягких тканей полового члена, 
склероз кавернозных тел [11, 12].

Радионуклидные методы оценки кровоснабжения 
пениса, в частности сцинтиграфия, в России и за рубе-
жом менее распространены из-за предвзятого мнения 
специалистов о высокой лучевой нагрузке. Однако дав-
но установлено, что по данным дозиметрии, эффек-
тивная доза при стандартной методике обследования 
(150–300 МБК препарата) колеблется от 0,6–0,9 мЗв, что 
значительно ниже дозы, получаемой при рутинной пие-
лографии — 2–4 мЗв [13]. К сожалению, все авторы при 
использовании фаллосцинтиграфии описывают так же 
состояние магистральных сосудов полого члена [14].

Учитывая недостатки тех или иных методов диа-
гностики, авторы пытаются использовать комбинацию 
методик: дуплексное ультразвуковое сканирования по-
лового члена и кавернозография, УЗИ и динамическая 
компьютерная томография и т. д. [12, 15]. Однако, такой 
подход к диагностике ЭД не лишен недостатков: инва-
зивность, трудоемкость, лучевая нагрузка, визуализация 
магистральных сосудов полового члена или отдельных 
васкулярных бассейнов.

В отечественной литературе существуют единичные 
публикации посвященные диагностике васкулогенной 
ЭД, где авторы ставят своей целью не только оценить 
кровоснабжение полового члена, но и достичь макси-
мальной безопасности введения контрастного вещества. 

Так, например, отечественные урологи при васкулоген-
ной ЭД использовали мультиспиральную компьютерную 
томографию с болюсным внутривенным введением кон-
трастного вещества (омнипак 350 мг йода/мл) с целью 
визуализации сосудистых структур полового члена, кото-
рые анатомически «глубоко» расположенны, и оценки их 
объемного и пространственного взаимоотношения [16]. 
При данной методике авторы оценивали кровоток од-
новременно в нескольких анатомических областях: ма-
лый таз, половой член и органы мошонки. Полученные 
результаты при проведении спиральной компьютерной 
томографии выявили множественные венозные соустья 
между половым членом и яичком, а именно между глу-
бокими пенильными венами и веной семявыбрасываю-
щего протока; и между глубокой дорзальной веной и ве-
нами простатовезикального сплетения. К сожалению, 
несмотря на стремление исследователей достигнуть сни-
жения инвазивности и не затрагивать введение контраста 
интракавернозно, работа была не лишена недостатков: 
лучевая нагрузка, дороговизна исследования, короткий 
период артериальной и венозной сосудистой фазы после 
введения контраста. Поэтому авторам в большей степени 
удалось оценить магистральные сосуды полового члена, 
нежели микроциркуляторного русла.

Адекватные результаты микроциркуляции полового 
члена показали другие российские исследователи ис-
пользуя метод компьютерной капилляроскопии и лазер-
ной допплеровской флоуметрии [17]. Авторами была из-
учена динамика микроциркуляции в половом члене при 
разных фазах эрекции в норме и патологии. Исследова-
тели продемонстрировали, что биомикроскопическая 
техника при капилляроскопии позволяет объективно 
оценить не только структурные параметры микрососу-
дов и плотность функционирующих капилляров в по-
верхностных слоях головки полового члена. Безусловно 
данная методика обладает малой инвазивностью, одна-
ко метод исследования «слепой», следовательно, обла-
дает высокой погрешностью, так же методика исследо-
вания затрагивает одну анатомическую область органа 
(головка полового члена).

Таким образом, поиск малоинвазивных методов 
исследования васкулогенной ЭД является актуальным, 
и фаллосцинтиграфию возможно использовать для ди-
агностики васкулогенной эректильной дисфункции с це-
лью визуализации микроциркуляторных нарушений ка-
вернозных тел.

Выводы
Фаллосцинтиграфию целесообразно использо-

вать для уточнения причин эректильной дисфункции 
у больных с сохранным, по данным допплерографии, 
кровоснабжением полового члена. Фаллосцинтигра-
фия продемонстрировала более высокую чувствитель-
ность (91%) и специфичность (94%) по сравнению с УЗИ 
(78 и 60% соответственно) в диагностике нарушений ми-
кроциркуляции кавернозных тел полового члена.
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Резюме
Цель. Проведение расчетных исследований дозиметрических характеристик 
микроисточников с радионуклидом I-125, опытное производство которых 
налажено в Научно-производственном комплексе изотопов и радиофарм-
препаратов АО «Государственный научный центр Российской Федерации — 
Физико-энергетический институт им. А. И. Лейпунского» (ГНЦ РФ — ФЭИ). 
Микроисточники производства ГНЦ РФ — ФЭИ являются аналогом модели 
6711 фирмы Nicomed Amersham, дозиметрические характеристики которой 
стандартизованы в соответствии с формализмом TG43 ААРМ.
Материалы и методы. Микроисточник «seed № 6711» (модель фирмы 
Nicomed Amersham) представляет собой герметично запаянный в титано-
вую капсулу серебряный стержень, покрытый тонким слоем радиоактивно-
го I-125. Период полураспада йода-125 равен 59,43 суток. В процессе распа-
да I-125 превращается в Te-125. Расчет параметров микроисточников и их 
сравнение со стандартной моделью 6711 проведено с использованием рас-
четного кода MCNP.
Результаты. Разработана методика расчета основных дозиметрических ха-
рактеристик микроисточника ГНЦ РФ-ФЭИ в соответствии с формализмом 
TG43. Проведен сравнительный анализ экспериментальных данных и рас-
четных результатов, полученных по коду MCNP, который позволил выявить 
возможные причины различия. Сопоставлены расчетные дозовые характери-
стики и рекомендованные стандартные данные для дозовых характеристик 
микроисточника «seed № 6711».
Выводы. Возможны две причины различия экспериментальных и расчетных 
результатов. Первой из них может быть шероховатость поверхности серебря-
ного стержня или диффузия радиоактивного йода в серебро. Второй причи-
ной может быть различие сечений характеристического излучения серебра, 
используемых в коде MCNP.
В сопоставлении расчетных дозовых характеристик и рекомендованных 
стандартных существенное значение имеет способ нанесения активности. 
При соблюдении стандартных условий по составу окружающей среды, водя-
ного фантома и воздуха с 40% влажностью, полученные результаты выходят 
за пределы допустимых отличий в 3% от рекомендованных данных. Тогда как 
вариации только толщины нанесения радиоактивного материала в диапа-
зоне 0–10 мкм меняют дозиметрические характеристики в пределах 15–20%.
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Abstract
Purpose. Conducting computational studies of dosimetric 
characteristics of microsources with the radionuclide I-125, 
pilot production of which is established in the research and 
production complex of isotope and radiopharmaceuticals, 
JSC “State Scientific Centre of the Russian Federation — 
Institute for Physics and Power Engineering named after 
A. I. Leypunsky” (SSC RF IPPE). Sources of production IPPE 
are similar to the model 6711 of the company Nicomed 
Amersham, dosimetric characteristics of which are stan-
dardized in accordance with the TG43 AAPM formalism.
Materials and methods. Microsourse «SEED No. 6711» 
(model of the company Nicomed Amersham) is hermeti-
cally sealed in a titanium capsule silver rod covered with a 
thin layer of radioactive I-125. The half-life of iodine-125 is 
59,43 days. In the process of decay of I-125 is converted into 
the Te-125.
Calculation of parameters of microsources and their com-
parison with the standard model 6711 is carried out with 
use of the computer code MCNP.
Results. The method of calculation of the basic dosimetric 
characteristics of the microsourse SSC RF-IPPE in accordance 

with the TG43 formalism is developed. A comparative anal-
ysis of experimental data and calculated results by MCNP 
code, which allowed to identify possible reasons for differ-
ences, is performed. The estimated dose characteristics and 
recommended standard data for dose characteristics of mi-
cro «SEED No. 6711» are compared.
Conclusions. There are two possible reasons for the differ-
ences between experimental and calculated results. The 
first one may be the roughness of the surface of a silver rod 
or diffusion of radioactive iodine in silver. The second reason 
might be the difference of the cross sections of the charac-
teristic radiation of silver used in MCNP code.
In the comparison of calculated dose characteristics and 
recommended standard the role of the application ac-
tivity is very important. In compliance with the standard 
conditions on the composition of the environment, water 
phantom and air with 40% humidity, the results obtained 
are outside the acceptable difference of 3% from the rec-
ommended data. While the variation of only the thickness 
of the deposition of radioactive material in the 0–10 mkm 
change dosimetric characteristics in the range of 15–20%.

Введение
Брахитерапия как метод имплантирования радиоак-

тивных микроисточников в злокачественную опухоль, 
используется в мире со второй половины ХХ века. При 
производстве и использовании микроисточников су-
ществует ряд особенностей при тестировании и кон-
троле, обусловленных микроскопичностью размеров 
микроисточника и существенным вкладом различий 
дозиметрических характеристик в терапевтическое воз-
действие. Принятый на сегодняшний день в мировой 
практике свод рекомендаций и правил для расчета дози-
метрических характеристик впервые представлен AAPM 
Task Group 43 [1–3]. Также в этих документах представ-
лены стандартные данные для основных типов микро-
источников.

Следуя рекомендациям Task Group 43, в расчетном 
коде MCNP [4–7] были проведены расчетные исследова-
ния дозиметрических характеристик микроисточников 
с радионуклидом I-125 — стандартных и разрабатывае-
мых в ГНЦ РФ-ФЭИ. Получены стандартные дозиметри-

ческие данные, характеризующие исследуемые типы 
микроисточников.

Материалы и методы
В брахитерапии наиболее хорошо известны и часто 

применяются микроисточники с йодом-125. На рисунке 
1 представлен стандартный микроисточник с этим ради-
онуклидом, взятый за эталон в мировой практике.

Микроисточник «seed № 6711» (модель фирмы 
Nicomed Amersham) [1, 2] представляет собой герме-
тично запаянный в титановую капсулу серебряный стер-
жень, покрытый тонким слоем радиоактивного I-125. 
Период полураспада йода-125 равен 59,43 суток. В про-
цессе распада I-125 превращается в Te-125 в первом 
возбужденном состоянии. Переход Te-125 в стабильное 
состояние с вероятностью 93% происходит с испускани-
ем электронов внутренней конверсии, либо, с вероят-
ностью 7%, с испусканием гамма излучения с энергией 
35,5 кэВ. Захват и внутренняя конверсия электронов со-

Рисунок 1. Габариты стандартного микроисточника, мм,  
«SEED № 6711» - модель фирмы Nicomed Amersham
Figure 1. The dimensions of a standard microsourse, mm,  
«SEED No. 6711» model of the company Nicomed Amersham

Рисунок 2. Сечение в плоскости, проходящей через ось симме-
трии микроисточника
Figure 2. The cross-section in a plane passing through the axis  
of symmetry of the microsourse
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провождаются характеристическим излучением. Имеется 
также флуоресцентное рентгеновское излучение с энер-
гией 22,1 и 25,5 кэВ вследствие взаимодействия фотонов 
йода-125 с серебряным стержнем. Электроны и фотоны 
предельно низких энергий спектра радиоактивного йода 
поглощаются титановыми стенками капсулы.

В большинстве случаев пациент носит имплантиро-
ванные микроисточники всю жизнь, поэтому существу-
ют определенные требования к материалам, используе-
мым в их конструкции. Серебряный и свинцовый маркер 
необходимы для визуальной оценки расположения ми-
кроисточников в опухоли на рентгеновских снимках. Ти-
тановая оболочка МИ нейтральна к химическим реакци-
ям внутри тела.

Фотоны низких энергий позволяют локализовать 
терапевтическое воздействие в пределах области вве-
дения микроисточника, практически не затрагивая 
окружающие здоровые ткани. С другой стороны, из-за 
неравномерности толщины титановой оболочки и осо-
бенностей конструкции излучаемой поверхности дозо-
вое поле вокруг микроисточника имеет выраженную 
зависимость от направления. Так, запаянные торцы 
капсулы значительно ослабляют низкоэнергетическое 
излучение, и, напротив, основной нанесенной на стер-
жень части активности противостоит достаточно тонкий 
слой титановой трубки капсулы. Следовательно, для оп-
тимизации дозового воздействия на опухолевую ткань 
необходимо знать характер изменения значения мощ-
ности поглощенной дозы по глубине вокруг микроисточ-

ника в плоскости, проходящей по оси вращения (рис. 2).
Ранее для расчета дозовых характеристик исполь-

зовалась аппроксимация точечного источника в вакуу-
ме, которая не могла достоверно воспроизводить как 
рассеяние в ткани тела, так и искривление дозовых по-
лей конструкционными материалами источника. В этой 
связи, а также учитывая, что в медицине эффект недо-
облучения является даже более критичным, чем пере-
облучения, необходимо точное знание и планирование 
дозовых характеристик для оптимального и безопасного 
применения, а, следовательно, иные принципы и фор-
мализм расчета.

Исторически задачу выработки норм в оценке до-
зовых характеристик для разработки микроисточников 
каждый производитель решал отдельно, тем самым 
умножая неопределенность в описании предмета. Поэ-
тому в США для стандартизации дозовых характеристик 
«SEED № 6711» и других терапевтических микроисточ-
ников была инициирована и проведена работа по ана-
лизу и систематизации существующих публикаций, по-
священных радиационной терапии. В 1988 г. Комитетом 
Радиационной Терапии Американской Ассоциации Фи-
зиков в Медицине была сформирована Рабочая группа 
№ 43 (TG43) для курирования этой проблемы. Итогом 
работы является формализм описания дозиметрических 
характеристик микроисточников, опубликованный в от-
чете «Дозиметрия внедренных брахитерапевтических 
источников». Отчет представлен в журнале «Медицин-
ская физика» (США) в феврале 1995 г. [3].

Таблица 1. Выход фотонов по энергетическим линиям микроисточника [2, 3]
Table 1. The output of the photons on the energy lines of the microsouse [2, 3]

I-125 (Т1/2 = 59.4060.01 суток)

Энергия фотонов (кэВ) Выход фотонов

27,202 0,406

27,472 0,757

30,98 0,202

31,71 0,0439

35,492 0,0668

Таблица 2. Массовый состав воздуха и воды, использующийся в расчете моделей микроисточников [1–3]
Table 2. The mass composition of air and water used in the calculation models of the microsources [1–3]

Воздух (относительная влажность 40%) Вода (чистая, дегазированная)

Элемент % вес. Элемент % вес.

Водород 0,0732 Водород 11,1898

Углерод 0,0123 Кислород 88,8102

Азот 75,0325

Кислород 23,6077

Аргон 1,2743
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Отличие предложенного в США формализма от мето-
дов, оперирующих с дозой и коэффициентами ослабле-
ния материала, состоит в получении значения мощности 
поглощенной дозы, основываясь на данных конкрет-
ного микроисточника в тканеэквивалентном фантоме. 
Этот формализм предполагает использование расчет-
ных данных для определенного типа микроисточников 
с учетом геометрических особенностей конструкции 
и рассеивания в среде, эквивалентной телу. Для этого 
необходима следующая дозиметрическая информация, 
характеризующая микроисточник как точечный ани-
зотропный источник излучения:

Мощность воздушной кермы, Sk, — значение мощ-
ности поглощенной дозы для воздушной кермы, полу-

ченной в вакууме на расстоянии достаточном, чтобы 
микроисточник представлялся точечным (обычно более 
10 см). Единица мощности воздушной кермы равна:

1 U=1 μGy·m² h-1=1 cGy·cm² h-1.
Константа мощности дозы, Λ, определена как 

мощность дозы в единицах воздушной кермы на 1 см 
по поперечной оси источника.

Радиальная функция дозы, g (r) и g (l), описывает ра-
диальную зависимость дозы на поперечной оси, обуслов-
ленную поглощением фотонов и рассеянием в среде.

Функция анизотропии, F (r, q), описывает изменение 
дозы вокруг источника брахитерапии, обусловленное 
самопоглощением и наклонной фильтрацией излучения 
в материале капсулы.

Коэффициент анизотропии, Ф (r), определен как от-
ношение усредненной по мощности дозы на данном ра-
диальном расстоянии к мощности дозы на том же самом 
расстоянии на поперечной оси.

Средняя константа анизотропии, Ф, рассчитана 
посредством усреднения индивидуальных коэффици-
ентов анизотропии в данной среде с использованием 
в качестве взвешивающего фактора обратного квадрата 
расстояния.

Для получения опыта расчетного сопровождения 
подготавливаемых к промышленному производству 
новых брахитерапевтических микроисточников в рас-
четном коде MCNP были оценены дозиметрические ха-
рактеристики стандартных микроисточников по методо-
логии, представленной в TG43 [1–3].

Необходимые для дозиметрических характеристик 
значения поглощенной дозы в различных средах получе-
ны с использованием локальной оценки (f5) потока фото-

Таблица 3. Значения вклада фотонов различных энергетических диапазонов. Нормировано относительно диапазона 
излучения I-125 (26…37 кэВ).
Table 3. The value of contributions of photons of different energy ranges. Normalized relative range of radiation of I-125 
(26...37 keV)

Экспериментальные данные

Диапазон энергий (кэВ) 21–36 21–26,5 26,5–36 35,49 31,.7 30,98 27,38

Количество импульсов 1,598 0,592 1 0,024 0,026 0,111 0,808

Расчетные данные MCNP

Диапазон энергий (кэВ) 21–37 21–26 26–37 34–37 31,4–33 29,5–31,4 26–29,5

Активность нанесена на серебряный стержень

f5 1,28 0,28 1 0,03 0,024 0,125 0,82

f8 1,278 0,278 1 0,031 0,026 0,128 0,816

Активность «заглублена» в стержень из Ag

f5 1,568 0,568 1 0,034 0,026 0,132 0,809

f8 1,561 0,561 1 0,035 0,026 0,134 0,804

Примечание: f5 является локальной оценкой поглощенной дозы в точке, f8 – оценка поглощенной энергии по балансу входящих и 
исходящих энергий частиц в объеме.
Note: f5 is a local estimate of the absorbed dose at the point, f8 – evaluation of the absorbed energy by the balance of incoming and outgoing 
energies of the particles in the volume.

Рисунок 3. Сравнение изображений и описаний моделей 
микроисточников: A – «Amersham model 6711 source»; B – вос-
произведенная по описанию модель
Figure 3. Compare of images and descriptions of models of 
microsources: A – «Amersham model 6711 source»; B – model 
reproduced according to the description

А

B
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нов с учетом керма-факторов. Состав воздуха и воды брал-
ся стандартным, рекомендуемым для расчетов (табл. 2).

Керма-факторы для фотонов в воздухе и воде рассчи-
тывались по данным NIST для элементов с учетом про-
центного содержания этих элементов в составе среды.

При создании расчетных моделей стандартных ми-
кроисточников были использованы открытые данные 
о конструктивных особенностях и материалах, исполь-
зуемых в изготовлении. На рисунке 3 представлены со-
поставления изображений, полученных из доступных 
источников [1–3], и сечений моделей, используемых 
в расчете по программному коду MCNP [4–6], составлен-
ные на основе описаний в документациях.

Результаты исследования
В определении толщины и состава покрытия подлож-

ки для «Amersham model 6711 source» существует нео-
пределенность, приведшая к большому объему расчетов 
с различными вариантами нанесения активности.

В качестве параметрических расчетов проведены 
исследования влияния вариантов пространственного 
расположения радиоактивного покрытия на поглощение 
и модуляции низкоэнергетического излучения. Сравни-
вались данные, полученные при экспериментальном из-
мерении испускаемых микроисточником фотонов I-125, 
и расчетные данные, полученные по коду MCNP.

На микроисточнике № 7 (аналог SEED #6711, разраба-
тываемый в ГНЦ РФ-ФЭИ) регистрировалось количество 
импульсов в энергетических каналах детектора «БДЕР-
КИ-11 К 2300007». Активность I-125 в эксперименте со-
ставляла 1.0 мКи (37,11 МБк).

Для сравнения с экспериментальными результатами 
по коду MCNP были выполнены расчеты поглощенной 
дозы в кремнии для одиночного микроисточника в воз-
духе. Толщина кремниевого детектора принималась рав-
ной 0,14 мм, расстояние от микроисточника — 10 см.

Рассмотрен вариант с нанесением йодной активно-
сти на поверхность стержня, а также вариант заглубле-
ния активности в стержень, моделирующий диффузию 
йода в серебро.

Регистрация энерговыделения в детекторе и потока 
фотонов на входе в детектор производилась с разбивкой 
на энергетические диапазоны.

Результаты эксперимента и расчета приведены в та-
блице 3. Данные таблицы 3 нормированы на значения 
поглощенной дозы или потока фотонов в энергетиче-
ском интервале, включающем в себя линии радиоактив-
ного йода (26–37 кэВ). Такая нормировка обусловлена 
тем, что в экспериментальных данных отсутствует ин-
формация об абсолютной активности I-125.

Максимальные отличия экспериментальных и рас-
четных данных наблюдаются для диапазона энергий, 
соответствующих характеристическому излучению се-
ребра (21–26 кэВ), для расчетной модели с нанесением 
активности на поверхность серебряного стержня. Наибо-
лее близким к эксперименту оказался вариант расчета, 
в котором активность йода-125 была «заглублена» в се-
ребряный стержень.

Таким образом, сравнительный анализ эксперимен-
тальных данных и расчетных результатов, полученных 

по коду MCNP, позволил выявить две возможные причи-
ны различия. Первой из них может быть шероховатость 
поверхности серебряного стержня или диффузия радио-
активного йода в серебро. Второй причиной может быть 
различие сечений характеристического излучения сере-
бра, используемых в коде MCNP.

В сопоставлении расчетных дозовых характеристик 
и рекомендованных стандартных данных для дозо-
вых характеристик микроисточника «Amersham model 
6711 source» была показана роль способа нанесения ак-
тивности.

В процессе работы поглощенная доза гамма-излуче-
ния, полученная при расчете, обрабатывалась в соответ-
ствии с нижеследующими математическими зависимо-
стями и сопоставлялась со справочными данными для 
стандартных микроисточников.

Нормировочные распределения деградации дозы 
по глубине в одномерной модели (функция G

P (r, θ)) 
и двумерной модели с учетом линейной протяженности 
источника излучения (функция GL (r, θ)) рассчитывались 
по формулам:

     (1)
 

     (2)

где θ — угол между лучом, проведенным от центра 
микроисточника к точке детектирования, и осью микро-
источника,

β — угол в радианах с вершиной в точке детектирова-
ния, охватывающий концы линейного источника приве-
денной длины, L, r — расстояние между центром микро-
источника и точкой детектирования.

Дозиметрические характеристики радиальной 
функции дозы и функции анизотропии рассчитывались 
по формулам:

     (3)

     (4)

Индекс X в функции GX (r, θ) означает: P — точечная 
аппроксимация, L — линейная аппроксимация микро-
источника. D (r, θ) — полученная по коду MCNP мощность 
поглощенной дозы в водяном фантоме радиусом 15 см.

Также были рассчитаны мощность воздушной кер-
мы — Sk и постоянная дозы Λ по формулам:

     (5)

     (6)
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Рисунок 4. Отличия в дозиметрических характеристиках 
«Amersham model 6711 source» для данных, приведенных в [2] 
и рассчитанных по воспроизведенным моделям в коде MCNP. 
A – радиальная функция дозы для точечной аппроксимации, 
B – радиальная функция дозы для линейной аппроксимации, 
C – функция анизотропии на радиусе 1 см

Figure 4. The differences in the dosimetric characteristics of 
«Amersham model 6711 source» for the data given in [2] and 
calculated according to the models reproduced in the code MCNP. 
A – radial dose function for a point approximation, B – radial dose 
function for the linear approximation, C – is a function of the 
anisotropy at a radius of 1 cm.
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Рисунок 6. Дозиметрические характеристики производимого 
в ГНЦ РФ-ФЭИ микроисточника, рассчитанные по воспро-
изведенной модели в коде MCNP в сравнении с данными 
для «Amersham model 6711 source», приведенными в [2], и 
A – радиальная функция дозы для точечной аппроксимации, 
B – радиальная функция дозы для линейной аппроксимации, 
C – функция анизотропии на радиусе 1 см

Figure 6. Dosimetric characteristics of the microsource produced 
in SSC RF IPPE, calculated according to the model reproduced 
in the code MCNP in comparison with the data for «Amersham 
model 6711 source», is given in [2], and A – radial dose function 
for a point approximation, B – radial dose function for the linear 
approximation, C is a function of the anisotropy at a radius of 1 cm

А – Точечная аппроксимация, радиальная доза
A – Point approximation, radial dose

B – Линейная аппроксимация, радиальная доза
B – Linear approximation, radial dose

С – Линейная аппроксимация, функция анизотропии
C – Linear approximation, function anisotropy
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Рисунок 5. Микроисточник ГНЦ РФ-ФЭИ
Figure 5. Microsourse of SSC RF IPPE
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Рисунок 7. Изолинии мощности поглощенной дозы в воде от 
разрабатываемого в ГНЦ РФ-ФЭИ микроисточника
Figure 7. Contour lines of absorbed dose rate in water from the 
microsource developed in SSC RF IPPE

Таблица 4. Значения F (r, θ)
Table 4. Values of F (r, θ)

Угол θ 
(градусы)

r [cm]

0.3 0.5 0.7 1 2 3 4 5 6 7

0 0.154 0.202 0.248 0.304 0.419 0.484 0.550 0.580 0.622 0.636

5 0.219 0.203 0.250 0.307 0.421 0.637 0.559 0.589 0.632 0.643

10 0.398 0.454 0.501 0.549 0.628 0.675 0.728 0.726 0.747 0.724

15 0.608 0.597 0.630 0.660 0.723 0.737 0.783 0.781 0.821 0.793

20 0.782 0.728 0.737 0.750 0.781 0.809 0.828 0.828 0.831 0.877

25 0.881 0.811 0.815 0.818 0.841 0.854 0.881 0.860 0.912 0.884

30 0.939 0.887 0.878 0.875 0.884 0.889 0.905 0.904 0.907 0.898

35 0.973 0.939 0.940 0.921 0.915 0.923 0.926 0.934 0.950 0.900

40 1.001 0.965 0.963 0.963 0.945 0.938 0.962 0.954 0.971 0.971

45 1.012 0.991 0.989 0.982 0.969 0.959 0.981 0.990 0.982 0.996

50 1.028 1.006 1.007 1.006 0.987 0.981 0.999 1.011 1.001 1.009

55 1.048 1.022 1.024 1.020 1.003 0.991 1.003 1.014 1.015 0.980

60 0.968 1.027 1.033 1.031 1.031 1.000 1.019 1.017 1.032 1.000

65 0.971 1.042 1.049 1.036 1.020 1.008 1.017 1.014 1.064 1.025

70 0.982 1.041 1.050 1.039 1.026 1.029 1.016 1.036 1.036 1.023

75 0.985 0.987 1.046 1.048 1.034 1.012 1.028 1.027 1.016 1.002

80 0.988 0.996 0.998 1.039 1.030 1.012 1.028 1.027 1.063 1.028

85 0.997 1.008 1.008 1.009 1.008 1.034 1.011 1.019 1.016 1.010

90 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

Φan(r) 1.054 0.994 0.986 0.980 0.970 0.967 0.977 0.980 0.991 0.975
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где Kδ — поглощенная доза для воздуха, рассчитан-
ная в вакууме с исключением фотонов с энергиями ниже 
0.005 KeV.

В отчете приведены два варианта расположения ак-
тивности на серебряном сердечнике: вариант покрытия 
активного йода слоем серебра толщиной 5 мкм и ва-
риант покрытия материалом, содержащим одну долю 
AgCl и две доли AgI толщиной 1 мкм. В обоих вариантах 
слой I-125 брался толщиной 0,1 мкм (рис. 4).

Как видно из рисунка 4, при покрытии радиоактив-
ного материала сверху слоем серебра толщиной 5 мкм 
достигается полное согласие в значениях радиальной 
функции дозы со стандартом, однако согласие в функ-
ции анизотропии на углах, соответствующих торцам ми-
кроисточника, существенно уменьшается.

С учетом полученного опыта были рассчитаны под-
робные данные о дозиметрических характеристиках 
микроисточника с радиоактивным йодом, разрабатыва-
емого в ГНЦ РФ-ФЭИ (рис. 5).

Толщина слоя нанесенной активности производимо-
го в ГНЦ РФ-ФЭИ микроисточника, согласно заявлениям 
разработчика, составила 8,0 10–3 мкм или 80 Ǻ слоя ма-
териала AgI, соответствующего значению нанесенной ак-
тивности в 1 мКи. Для данных условий были рассчитаны 
дозиметрические характеристики (рис. 6).

В таблице 4 представлены данные по функции ани-
зотропии на различных радиусах.

На рисунке 7 представлены линии уровня мощности 
поглощенной дозы (изодозы) в воде от одиночного ми-
кроисточника. Результаты нормированы на нанесенную 
активность, равную 1 мКи.

В таблице 5. представлена постоянная дозы Λ для ис-
следованных микроисточников.

Показательны также отличия в спектре выходящих 
фотонов из микроисточника от экспериментальных дан-
ных (табл. 6).

Основным вкладом в характеристическое излучение 
серебра стали энергетические линии с максимальной 
долей выхода фотонов 27,202 кэВ и 27,473 кэВ. Особен-
но это выражено для экспериментальных данных, что 
позволяет сделать предположение о более вероятном, 
в данном случае, взаимодействии излучения с серебром 
или серебросодержащим материалом, т. е. явное нали-
чие подобного верхнего нерадиоактивного закрепляю-
щего слоя на подложке стандартного микроисточника.

Заключение
Проведены исследования дозиметрических характе-

ристик стандартных микроисточников. Расчеты выпол-
нены средствами кода MCNP в соответствии с рекомен-

Таблица 6. Относительный спектр фотонов, выходящих из микроисточника «model 6711», на оси, перпендикулярной 
оси микроисточника, в зависимости от материала покрытия слоя I-125 в сравнении с данными NIST [8]
Table 6. Relative spectrum of photons emerging from the microsourse «model 6711», on the axis perpendicular to the axis of 
the microsource, depending on the material of the coating layer I-125 in comparison with the data of NIST [8]

Энергия, кэВ Источник I125 +5 мкм Ag
I125 + 1 мкм 
(AgCl, AgI)

Модель ГНЦ РФ-
ФЭИ (80Ǻ AgI)

NIST [8]

Ag K x-лучи 21.99 8.89E-02 5.40E-02 5.02E-02 4.82E-02

22.163 1.65E-01 9.91E-02 9.17E-02 1.03E-01

24.94 5.22E-02 3.15E-02 2.92E-02 3.45E-02

25.46 9.68E-03 5.99E-03 5.59E-03 8.90E-03

Излучение I125 27.202 2.75E-01 1.78E-01 2.19E-01 2.23E-01 2.09E-01

27.473 5.13E-01 3.36E-01 4.07E-01 4.15E-01 4.01E-01

30.98 1.37E-01 1.06E-01 1.17E-01 1.18E-01 1.25E-01

31.7 2.97E-02 2.35E-02 2.57E-02 2.58E-02 2.80E-02

35.49 4.53E-02 4.07E-02 4.06E-02 4.12E-02 4.19E-02

Таблица 5. Постоянная дозы Λ для исследуемых микроисточников 
Table 5. Dose constant Λ for the studied microsources

Источник Λ – TG-43(1995) Λ – Revised Dose-Rate Constants (2004) Λ – MCNP model

Model 6711 0.88 0.964 0.941 (I125 + 5mkm Ag).
0.994 (I125 + 1mkm (AgCl. AgI))

Model 200 0.74 0.686 0.787

Модель ГНЦ РФ-ФЭИ 1.01
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дациями Task Group 43. Выявлен основной, значимый 
момент в описании расчетной модели микроисточника, 
влияющий на характер изменения дозовых полей — спо-
соб нанесения радиоактивного материала.

Показано, что, при соблюдении стандартных условий 
по составу окружающей среды, водяного фантома и воз-
духа с 40% влажностью, полученные результаты выходят 
за пределы допустимых отличий в 3% от рекомендован-

ных данных. Тогда как вариации только толщины нане-
сения радиоактивного материала в диапазоне 0–10 мкм 
меняют дозиметрические характеристики в пределах 
15–20%.

По отработанной методике рассчитаны основные 
дозиметрические характеристики микроисточника ГНЦ 
РФ-ФЭИ.
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Резюме
Эффективное комплексное лечение пациентов с патологией слизистой обо-
лочки полости рта (СОР) включает медикаментозное воздействие на патоген-
ные бактерии как возможный этиологический фактор в развитии этих забо-
леваний.
Цель. Изучение особенности микрофлоры полости рта пациентов с заболе-
ваниями СОР, эффективности отечественного профилактического средства 
для местного применения «Фагодент» в виде геля на основе бактериофагов 
в комплексном лечении хронического рецидивирующего афтозного стомати-
та и плоского лишая.
Материалы и методы. В пилотное исследование (до 3 месяцев наблюдения) 
включено 27 пациентов в возрасте от 19 до 80 лет с диагнозами хронический 
афтозный рецидивирующий стоматит (ХРАС) и плоский лишай (ПЛ). Для кон-
троля эффективности in vitro проведено spot-тестирование на бактериальном 
газоне.
Результаты. Результаты исследования показали частое выявление бактерий 
рода стафилококков и стрептококков в мазках, полученных с элементов по-
ражения при ХРАС и ПЛ, в то время как ПЦР-диагностика редко выявляла 
наличие пародонтопатогенов на афтах и папулах. Изучение эффективности 
средства на основе бактериофагов «Фагодент» in vitro показало высокую чув-
ствительность патогенов к бактериофагам геля «Фагодент» при воздействии 
на культуры, полученные от пациентов с ХРАС. Применение профилактиче-
ского средства на основе бактериофагов в комплексном лечении хрониче-
ского рецидивирующего афтозного стоматита существенно снизило болевые 
ощущения, ускорило купирование воспалительного процесса, сократило 
сроки репарации. Применение средства «Фагодент» в комплексном лечении 
плоского лишая существенно не повлияло на течение заболевания.
Выводы. Проведенные лабораторные исследования и клинические наблю-
дения подтверждают эффективность и целесообразность применения сред-
ства на основе бактериофагов «Фагодент» в комплексном лечении хрониче-
ского афтозного стоматита.
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Abstract
Effective complex treatment of patients with pathology of 
the oral mucosa (OM) includes drug effects on pathogenic 
bacteria as a possible etiological factor in the development 
of these diseases.
Purpose. Study of characteristics of oral microflora of 
patients with diseases of the OM, the efficiency of the 
national preventive agent for topical application "Fagodent" 
in the form of a gel based on bacteriophages in the treatment 
of chronic recurrent aphthous stomatitis and lichen planus.
Materials and methods. In a pilot study (up to 3 months 
follow-up) they included 27 patients aged 19 to 80 years 
old with chronic recurrent aphthous stomatitis (CRAS) and 
lichen planus (LP). To monitor the efficiency of in vitro we 
carried out spot-testing for bacterial lawn.
Results. Results showed the frequent detection of bacteria of 
the staphylococci and streptococci in smears obtained from 

the elements of defeat in the CRAS and LP, while the PCR-
diagnostics detect the presence of rare parodontopatogenov 
on aftah and papules. The study of the effectiveness of 
products based on bacteriophages "Fagodent» in vitro 
showed a high sensitivity of the pathogens to bacteriophages 
gel "Fagodent" when exposed to cultures derived from 
patients with CRAS. The use of prophylactic agents based 
on bacteriophages in the treatment of chronic recurrent 
aphthous stomatitis significantly reduced pain, accelerated 
the relief of the inflammatory process to reduce the time 
of repair. Application means "Fagodent" in the complex 
treatment of lichen planus is not significantly affected the 
course of the disease.
Conclusion. The laboratory research and clinical 
observations confirm the effectiveness and appropriateness 
of products based on bacteriophages "Fagodent" in the 
treatment of chronic aphthosous stomatitis.

Актуальность
В течение последнего десятилетия проблеме диа-

гностики и лечения патологии слизистой оболочки рта 
уделяется значительное внимание отечественных и за-
рубежных исследователей [1–4]. Высокая распростра-
ненность этих заболеваний может быть обусловлена 
влиянием на организм человека иммунодепрессив-
ных факторов окружающей среды, а также широким 
и не всегда обоснованным использованием антисепти-
ков и антибактериальных препаратов [5–8].

Заболевания слизистой оболочки полости рта (СОР) 
представляют серьезную проблему для пациента и леча-
щего специалиста, поскольку характеризуются хрониче-
ским течением с периодическими обострениями, имеют 
неоднозначный прогноз, значительно ухудшают качество 
жизни пациентов [9, 10]. В связи с неэффективно подобран-
ной схемой лечения и длительным периодом дискомфор-
та мотивация пациентов к выполнению самостоятельных 
процедур может быть снижена. По данным отечественных 
и зарубежных исследований, среди всех заболеваний СОР 
наиболее распространенными и сложными в выборе так-
тики лечения являются хронический рецидивирующий аф-
тозный стоматит и плоский лишай [11, 12].

Хронический рецидивирующий афтозный стоматит 
(ХРАС) — это хроническое воспалительное заболевание 
слизистой оболочки рта, характеризующееся частыми 
обострениями с высыпанием афт и периодическими ре-
миссиями. Афты болезненны при приеме пищи, разгово-
ре, гигиене полости рта и т. д. (рис. 1).

Плоский лишай (ПЛ) — хроническое полиэтиологи-
ческое заболевание с высыпаниями папул на слизистых 
оболочках и коже. ПЛ характеризуется рецидивирую-
щим течением и многообразием клинических форм. ПЛ 
чаще встречается у женщин старше 50 лет. Различают 
6 клинических форм ПЛ слизистой оболочки рта и крас-
ной каймы губ: типичную, экссудативно-гиперемиче-

Рисунок 1. Афта на слизистой оболочке губы пациента О.,  
41 год. Диагноз ХРАС поставлен 9 лет назад 
Figure 1. Aphtha in the mucosa of the lips of the patient A.,  
41 years. Diagnosis CRAS put 9 years ago
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скую, эрозивно-язвенную, буллезную, гиперкератотиче-
скую и атипичную. Наиболее тяжелым проявлением ПЛ 
является синдром Гриншпана, представляющий собой 
сочетание эрозивно-язвенной формы заболевания с са-
харным диабетом и гипертонической болезнью (рис. 2).

Диагностика заболеваний слизистой оболочки рта 
заключается в тщательном сборе анамнеза, осмотре 
полости рта, цитологическом исследовании, а при необ-
ходимости — микробиологическом исследовании. Со-
временные исследования показывают, что патогенная 
микрофлора снижает резистентность слизистой оболоч-
ки и нарушает процессы репарации [13]. На сегодняшний 
день лабораторные методы исследования позволяют из-
учать особенности микрофлоры пациентов, в том числе 
и при различных заболеваниях слизистой оболочки рта. 
Проведение идентификации микроорганизмов включа-
ет классические (посев на дифференциально-диагности-
ческие среды, биохимическая идентификация, серологи-

ческий метод) и современные методики (полимеразная 
цепная реакция и масс-спектрометрия) [14–16].

Эффективное лечение заболеваний слизистой обо-
лочки рта основывается на комплексном подходе. В ком-
плекс лечения включают обезболивающие препараты, 
антисептики, ферменты, кератопластические средства 
[17, 18]. В ряде случаев возможно применение физиоте-
рапевтических методов: ультрафиолетового излучения, 
озонотерапии, дарсонвализации, лазеров различной 
длины волны и мощности [17, 18]. Особое внимание 
уделяется коррекции индивидуальной гигиены полости 
рта с обоснованным выбором методов и средств для ее 
проведения с целью эффективного удаления остатков 
пищи, нормализации баланса микрофлоры полости рта.

Современная медицинская наука уделяет все боль-
шее внимание поиску средств, действие которых может 
селективно подавлять размножение патогенов, свой-
ственных конкретному заболеванию, с минимальным 

Рисунок 2. Папулы на слизистой оболочке щеки, эрозивно-язвен-
ная форма ПЛ, синдром Гриншпана, пациентка Л., 80 лет 
Figure 2. Papules on the buccal mucosa, erosive and ulcerative form of 
lichen planus, Grynszpan's syndrome, the patient L., 80 years old

Рисунок 3. Папулы на слизистой оболочке щеки пациентки А.,  
75 лет, диагноз: плоский лишай
Figure 3. Papules on the buccal mucosa of the patient A.,  
75 years old, diagnosed with lichen planus

Рисунок 4. Папулы на слизистой оболочке десны пациентки К.,  
76 лет, диагноз: плоский лишай
Figure 4. Papules on the mucous membrane of the gums of the 
patient K., 76 years old, diagnosed with lichen planus

Рисунок 5. Афта Сеттона под языком пациентки К., 32 года
Figure 5. Setton aphtha under the tongue of the patient K.,  
32 years old
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токсическим эффектом и риском появления резистент-
ных к медикаментозному воздействию патогенных 
штаммов микроорганизмов [13]. Широкое и порой нео-
боснованное назначение антибактериальных средств 
в стоматологии с целью воздействия на патогенную ми-
крофлору может приводить к образованию устойчивых 
патогенных комплексов, способных вызывать воспали-
тельные заболевания не только в полости рта, но и дру-
гих органах и системах организма, что в свою очередь 
может полностью нивелировать результат лечения забо-
левания СОР.

Комплексное лечение воспалительных заболеваний 
полости рта, имеющих длительное хроническое тече-
ние, требует от специалиста понимания ответственности 
за проводимую антибактериальную терапию. Также важ-
но не забывать, что антисептические препараты имеют 
высокотоксическое и повреждающее действие на клет-
ки и ткани, что значительно замедляет и нарушает про-
цесс репарации [13].

Одним из естественных природных агентов, способных 
избирательно воздействовать на микроорганизмы, явля-
ются бактериофаги (вирусы бактерий) [19]. В Российской 
Федерации на основе созданной учеными ООО НПЦ «Ми-
кроМир» коллекции бактериофагов, зарегистрированной 
в международной организации WFCC (инв. № 986), разра-
ботаны лечебно-профилактические средства с бактерио-
фагами, действие которых направлено на патогены кожи, 
слизистой оболочки рта, желудочно-кишечного тракта, 
ЛОР-органов, мочеполовой системы.

Для борьбы с патогенами полости рта рос-
сийскими микробиологами-вирусологами Попо-
вой В. М. и Жиленковым Е. Л. на базе НПЦ «Ми-
кроМир» создано профилактическое средство 
«Фагодент» на основе 56 видов вирулентных бактерио-
фагов, активных в отношении Staphylococcus aureus spp.; 
Streptococcus pyogenes spp., Pseudomonas aeruginosa 
spp.; Proteus vulgaris spp.; Enterococcus faecalis., 
Streptococcus mutans; Streptococcus mitis; Streptococcus 
salivarius; Actinomyces spp.; Actinomyces israelii, 
Aggregatibacter actinomycetemcomitans; Porphyromonas 
gingivalis; Bacteroides gracilis; Bacteroides forsythus; 
Prevotella intermedia; Fusobacterium spp.; Treponema 
denticola,; Wolinella spp.; Campylobacter spp.

Представляется интересным изучить эффективность 
средства «Фагодент» в комплексном уходе за полостью 
рта пациентов с заболеваниями СОР.

Цель работы: изучить микрофлору полости рта, 
оценить клиническую эффективность и эффектив-
ность in vitro средства на основе бактериофагов «Фаго-
дент» у пациентов с хроническим рецидивирующим аф-
тозным стоматитом и плоским лишаем.

Материалы и методы
Обследовано 27 пациентов (9 мужчин и 18 женщин) 

в возрасте от 19 до 80 лет, из них 15 пациентов (10 — ос-
новная и 5 — контрольная группа) с хроническим реци-
дивирующим афтозным стоматитом (ХРАС) и 12 пациен-
тов (7 — основная и 5 — контрольная группа) с плоским 
лишаем (ПЛ). Длительность патологии СОР у обследо-
ванных пациентов составляла от 0,5 до 5 лет. Обследо-

вание включало сбор анамнеза, осмотр пациентов и ми-
кробиологическое исследование.

Жалобы пациентов были типичными для ХРАС И ПЛ 
(рис. 3, 4). При осмотре у двух пациентов зафиксировали 
афты Сеттона (рис. 5) (длительно существующие афты, 
переходящие в глубокие язвы с уплотненными краями, 
язвы эпителизируются с образованием рубцов через 
1–4 месяца).

Для изучения видового состава микрофлоры у 17 па-
циентов (основная группа) с патологией СОР проводили 
забор клинического материала с поверхности элемен-
тов поражения (афт, язв, папул) и параллельный посев 
материала в 2 среды: Brain Heart Infusion Broth (с помо-
щью стерильного штифта) и транспортную среду с углем 
(с помощью стерильного аппликатора). В лаборатории 
часть исходного клинического материала тестировали 
на ПЦР-анализаторе и проводили параллельный рассев 
в аэробных и анаэробных условиях оставшейся части 
материала из доставленных сред на питательную среду 
Brain Heart Infusion с добавлением 10% стерильной дефи-
бринированной крови для дальнейшего культивирова-
ния и последующей идентификации микроорганизмов.

ПЦР-тестирование клинического материала проводи-
ли в режиме реального времени («real time») с использо-
ванием набора праймеров фирмы «Литех» к 6 пародон-
топатогенам: Prevotella intermedia, Treponema denticola, 
Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Porphyromonas 
gingivalis, Porphyromonas endodontalis, Fusobacterium 
nucleatum. Преимущество ПЦР-диагностики заключается 
в возможности выявления как жизнеспособных бакте-
рий, так и фрагментов ДНК микроорганизмов, погибших 
в процессе забора клинического материала и транспор-
тировки. Метод масс-спектрометрии (Microflex. Ком-
пания Bruker, Германия) применяли для точной иден-
тификации жизнеспособных культивируемых форм 
микроорганизмов (аэробных и анаэробных бактерий, 
грибов). База данных прибора Microflex позволила сопо-
ставить предлагаемые образцы бактериальных культур 
с более чем 4000 эталонными штаммами микроорга-

Рисунок 6. Положительный результат spot-тестирования. На чашке 
Петри с бактериальным газоном в зоне нанесения геля «Фаго-
дент» формируется зона лизиса
Figure 6. Positive spot-testing. In a Petri dish with bacterial lawn in the 
area of application of the gel "Fagodent" shaped lysis zone
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Таблица 1. Результаты исследования микробного пейзажа пациентов с ХРАС
Table 1. Results of the study of the microbial landscape of patients with CRAS 

№
Данные 
пациентов

Наименование возбудителя по результатам масс-спектрометрии
Наименование возбудителя 
по результатам  
ПЦР-диагностики

1 Д. 1947 г.р. Аэробы: В большом количестве выделен Staphylococcus aureus
Анаэробы: Staphylococcus aureus, Enterococcus faecium.

Porphyromonas gingivalis

2 Б. 1970 г.р. Аэробы: Staphylococcus epidermidis, Lactococcus lactis
Анаэробы: Granulicatella adiacens, Arthrobacter sp, Streptococcus sp.

Анаэробы не выявлены

3 Т. 1980 г.р. Аэробы: Staphylococcus aureus; Staphylococcus epidermidis
Анаэробы условия: Staphylococcus aureus, Lactobacillus sp.

Анаэробы не выявлены

4 Б. 1962 г.р. Lactococcus lactis, Actinomyces naeslundii Fusobacterium nucleatum

5 А. 1973 г.р. Аэробы: Staphylococcus pharynges
Анаэробы: Escherichia coli

Анаэробы не выявлены

6 И. 1995 г.р. Аэробы: Bacillus flexus, Candida albicans, Staphylococcus hominis, Streptococcus 
salivarius
Анаэробы: Escherichia coli, Lactobacillus paracasei ssp paracasei, Proteus 
mirabilis, Staphylococcus epidermidis, Streptococcus parasanguinis, Streptococcus 
pneumoniae, Streptococcus oralis, Veillonella atypical

Анаэробы не выявлены

7 К. 1982 г.р. Аэробы: Rothia mucilaginosa, Micrococcus luteus
Анаэробы: Streptococcus anginosus, Veillonella parvula

Анаэробы не выявлены

8 М. 1993 г.р. Аэробы: Klebsiella pneumoniae ssp pneumoniae, Streptococcus parasanguinis
Анаэробы: Granulicatella adiacens, Klebsiella pneumoniae ssp pneumoniae, 
Streptococcus parasanguinis, Streptococcus oralis, Streptococcus massiliensis, 
Veillonella parvula

Анаэробы не выявлены

9 Я. 1982 г.р. Аэробные условия: Enterococcus raffinosus, Acinetobacter sp., Neisseria sp.
Анаэробные условия: Enterococcus raffinosus

Aggregatibacter 
actinomicetemcomitans 
Prevotella intermedia

10 В. 1976 г.р. Аэробные условия: Enterococcus cecorum, Gemella sp.
Анаэробные условия: Enterococcus cecorum

Анаэробы не выявлены

Таблица 2. Результаты исследования микробного пейзажа пациентов с ПЛ
Table 2. Results of the study of the microbial landscape of patients with LP 

№
Данные 
пациентов

Наименование возбудителя по результатам масс-спектрометрии
Наименование возбудителя 
по результатам  
ПЦР-диагностики

1 Л. 1934 г.р. Аэробы: Acinetobacter pittii, Candida albicans
Анаэробы: Streptococcus sanguinis, Neisseria flavescens

Анаэробы не выявлены

2 Р. 1939 г.р. Аэробы: Rothia mucilaginosa, Streptococcus cristatus, Candida albicans
Анаэробы: Streptococcus pneumoniae

Treponema 
Denticola

3 С. 1959 г.р. Аэробы: Streptococcus agalactiae, Rothia mucilaginosa
Анаэробы: Streptococcus agalactiae, Actinomyces odontolyticus, Veillonella 
parvula

Анаэробы не выявлены

4 С. 1980 г.р. Enterococcus sp. Анаэробы не выявлены

5 П. 1964 г.р. Аэробы: Enterococcus asini, Staphylococcus auricularis, Micrococcus sp.
Анаэробы: Enterococcus asini, Staphylococcus auricularis, Propionibacterium 
granulosum

Анаэробы не выявлены

6 М. 1938 г.р. Enterococcus sp. Анаэробы не выявлены

7 С. 1953 г.р. Enterococcus sp. Анаэробы не выявлены
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низмов, установить не только видовую принадлежность 
бактериальных культур, но и их серотип.

Методом spot-тестирования определяли эффектив-
ность антимикробного действия бактериофагов средства 
«Фагодент» на сплошном бактериальном газоне. Поло-
жительный результат спот-тестирования регистрировали 
в случае лизиса микробной культуры в месте нанесения 
антимикробного средства (рис. 6).

Всем пациентам с заболеваниями СОР проводили са-
нацию полости рта, включающую профессиональную ги-
гиену, удаление корней разрушенных зубов, лечение ка-
риеса и его осложнений, рациональное протезирование.

В основной группе (10 пациентов с ХРАС и 7 — с ПЛ) 
назначали средство на основе бактериофагов «Фаго-
дент», которое пациенты применяли самостоятельно 
3–4 раза в день в течение 3 недель в виде аппликаций 
на пораженные участки слизистой оболочки полости рта 
и ротовых ванночек. Средство «Фагодент» представляет 
собой бесцветный прозрачный гель без запаха, со слабо-
выраженным сладким вкусом. Гель состоит из карбопо-
ла, очищенной воды и 56 видов бактериофагов.

В контрольной группе (5 пациентов с ХРАС и 5 с ПЛ) 
назначали стандартную схему лечения.

Повторные осмотры проводили через 2 недели, 
1 месяц, 2 месяца.

Критериями эффективности лечения считали умень-
шение количества элементов поражения, уменьшение 
размеров очагов поражения, снижение выраженности 
болевого симптома, удлинение периодов ремиссии.

Результаты исследования
По результатам ПЦР-диагностики у пациентов с ХРАС 

и ПЛ определяется низкая распространенность обли-
гатных пародонтопатогенов в участках поражения. Так, 
анализ результатов показал наличие Aggregatibacter 
actinomicetemcomitans, Prevotella intermedia, 
Porphyromonas gingivalis, Fusobacterium nucleatum 
и Treponema denticola в единичных случаях. 
Porphyromonas endodontalis не выявлен ни у одного 
из пациентов при ПЦР-тестировании.

Анализ результатов масс-спектрометрии у обследо-
ванных пациентов показал наличие не характерных для 

Таблица 3. Эффективность применения геля «Фагодент» in vitro и в клинике пациентов с ХРАС
Table 3. The effectiveness of the gel "Fagodent» in vitro and in clinic patients with CRAS

№ Данные пациентов Эффективность in vitro Заявлена эффективность Эффективность в клинике

1 Д. 1947 г.р. + + +

2 Б. 1970 г.р. – + +

3 Т. 1980 г.р. + + +

4 Б. 1962 г.р. – + +

5 Б. 1990 г.р. + + –

6 И. 1995 г.р. – + +

7 К. 1982 г.р. + + +

8 М. 1993 г.р. + + +

9 Я. 1982 г.р. – + +

10 В. 1976 г.р. – – –

Таблица 4. Эффективность применения геля «Фагодент» in vitro и в клинике пациентов с ПЛ
Table 4. The effectiveness of the gel "Fagodent» in vitro and in clinic patients with LP

№ Данные пациентов Эффективность in vitro Заявлена эффективность Эффективность в клинике

1 Л. 1934 г.р. – – –

2 Р. 1939 г.р. – – –

3 С. 1959 г.р. – – –

4 С. 1980 г.р. – – –

5 П. 1964 г.р. + + –

6 М. 1938 г.р. + + +

7 С. 1953 г.р. – – –
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полости рта патогенов, как аэробного, так и анаэробного 
типа дыхания (Proteus mirabilis, Escherichia coli, Klebsiella 
pneumoniae). Обычно они выявляются при воспалитель-
ных заболеваниях кожи, желудочно-кишечного тракта, 
мочеполовой системы, ЛОР-органов в соответствующем 
материале (экссудате, слизи, кале, моче и т. д.). Также 
зафиксировано значительное количество микроорга-
низмов рода Enterococcus (у пациентов с ХРАС — 30%, 
у пациентов с ПЛ — 43%), Staphylococcus (у пациентов 
с ХРАС — 50%, у пациентов с ПЛ — 14%), Streptococcus 
(у пациентов с ХРАС — 40%, у пациентов с ПЛ — 43%) 
у всех обследованных пациентов (таблица 1, 2).

Результаты spot-тестирования подтвердили наличие 
в воспалительных очагах присутствие патогенов, к кото-
рым активны бактериофаги средства «Фагодент».

При сравнении эффективности spot-тестирования 
и клинической эффективности проведенного лечения 
следует отметить, что клиническая эффективность с ис-
пользованием средства «Фагодент» была зарегистриро-
вана чаще, чем эффективность in vitro (таблица 3, 4). Этот 

факт может быть следствием того, spot-тестирование 
дает положительный результат только при наличии жиз-
неспособных и культивируемых бактериальных форм. 
Поскольку не все микроорганизмы удается транспорти-
ровать жизнеспособными, а затем культивировать, ре-
зультат Spot-тестирования может быть отрицательным, 
в то время как в полости рта бактериофаги лизируют па-
тогенные штаммы.

Эффективность лечения оценивали по субъективным 
ощущениям пациентов и данным клинической картины 
заболевания.

Пациенты c ХРАС, применяющие средство «Фа-
годент» в период обострения заболевания, отмеча-
ли сокращение длительности периодов обострения 
(в среднем в 2,3 раза), уменьшение болезненности афт, 
сокращение сроков эпителизации по сравнению с пре-
дыдущими эпизодами заболевания.

Визуальная оценка слизистой оболочки рта пока-
зала, что после лечения у пациентов основной группы 
отмечали уменьшение гиперемии и элементов пора-

Рисунок 7. Афта на слизистой оболочке губы пациентки Д., 67 лет
Figure 7. Aphtha in the mucosa of the lips of the patient D.,  
67 years old

Рисунок 8. Пациентка Д. 67 лет после лечения
Figure 8. The patient D. 67 years after treatment

Рисунок 9. Афта Сеттона на слизистой оболочке щеки пациента 
М., 21 год
Figure 9. Setton aphtha to the buccal mucosa of the patient M.,  
21 years old

Рисунок 10. Пациент М. 21 год, после лечения
Figure 10. Patient M. 21 years, after treatment
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жения в более короткие сроки (в среднем в 1,7 раз) 
по сравнению с контрольной. У пациентов с хрониче-
ским рецидивирующим афтозным стоматитом отмечали 
эпителизацию афт в течение 3–5 суток (рис. 7, 8). У паци-
ентов с афтой Сеттона определяли эпителизацию афты 
в течение 10–14 дней, была получена стойкая ремиссия 
(рис. 9, рис. 10).

У пациентов с ПЛ применение средства «Фагодент» 
не показало такой высокой эффективности, что под-
тверждает низкую значимость микробного фактора 
в этиологии и патогенезе заболевания.

Заключение
Параллельным проведением ПЦР-диагностики 

и масс-спектрометрии были выявлены индивидуальные 
особенности микрофлоры при различных патологиче-
ских процессах слизистой оболочки рта.

Сочетание различных методов идентификации по-
зволило провести углубленный анализ микробного 
пейзажа. Результаты исследования показали частое вы-
явление бактерий рода энтерококков, стафилококков 
и стрептококков в мазках, полученных с элементов по-
ражения при ХРАС и ПЛ, в то время как ПЦР-диагностика 
редко выявляла наличие пародонтопатогенов на афтах 

и папулах. Изучение эффективности средства на основе 
бактериофагов «Фагодент» in vitro показало высокую 
чувствительность патогенов к бактериофагам геля «Фа-
годент» при воздействии на культуры, полученные от па-
циентов с ХРАС.

Использование методики spot-тестирования позво-
ляет зарегистрировать эффективность средства «Фаго-
дент» in vitro, но не всегда коррелирует с эффективно-
стью в клинике.

Результаты лечения показали, что купирование обо-
стрений при использовании геля «Фагодент» происходит 
в более короткие сроки у пациентов с ХРАС. Безопас-
ность средства позволяет рекомендовать его в качестве 
ежедневного средства для применения у пациентов 
с ХРАС. Использование средства «Фагодент» в комплекс-
ном лечении плоского лишая существенно не повлияло 
на течение заболевания.

С учетом небольшого количества клинических случа-
ев для подтверждения наблюдаемого положительного 
результата необходимо продолжить изучение влияния 
средства «Фагодент» на течение хронического рециди-
вирующего афтозного стоматита, а также предложить 
оптимальную схему его применения.
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Abstract
The purpose. Analysis of statistical data of oncological departmental polyclinics, 
serving a permanent attached contingent of patients in cases of the most common 
cancer sites: basal cell skin cancer, breast cancer, prostate cancer.
Materials and methods. Analisis of medical history patients of polyclinics. There 
were registered 1054 patients with malignant tumors. Of these 128 (12.14%) and 
had the PMN, of that number, 8 patients had triple the localization of cancer. 
BCC: skin diagnosis was 132 patients, of which 52 (39.9%) of had the PMN. With 
the diagnosis: breast cancer was registered 179 patients, including 30 patients 
had the PMN of the 8 patients had bilateral breast cancer. Diagnosed with FPW 
to outpatients included 139 patients, of whom 20 people (14.4%). On each 
localization of cancer presented with second and third cancer localizations.
Conclusion. Patients with BCC skin were the in group of high risk for the 
development of PMN. The second location was in case of every third patient. Most 
commonly BCC combined with breast cancer, prostate cancer, cancer of the colon.

Резюме 
Цель. Анализ статистических данных онкологического кабинета ведомствен-
ной поликлиники, обслуживающей постоянный прикрепленный контингент 
пациентов, по наиболее распространенным локализациям опухолей: базаль-
но-клеточный рак кожи, рак молочной железы, рак предстательной железы. 
Материалы и методы. Проведен анализ амбулаторных карт пациентов, со-
стоявших на учете в ведомственной поликлинике. Состояло на учете 1054 па-
циента со злокачественными опухолями. Из них 128 (12,14%) имели ПМЗО, из 
этого числа 8 пациентов имели тройные локализации рака. С диагнозом: БРК 
кожи состояло 132 пациента, из них 52 (39,9%) имели ПМЗО. С диагнозом: 
РМЖ состояло на учете 179 пациенток, из них 30 пациенток имели ПМЗО, из 
которых у 8 пациенток имелся билатеральный рак молочных желез. С диагно-
зом РПЖ на диспансерном учете состояло 139 пациентов, из них у 20 человек 
(14,4%) диагностирован ПМЗО. 
Выводы. Пациенты с наличием БРК кожи явились группой наиболее высо-
кого риска по развитию ПМЗО. Вторая локализация развивалась у каждого 
третьего пациента. Наиболее часто БРК кожи сочетался с раком молочной 
железы, раком предстательной железы, раком толстой кишки.

Ключевые слова: 
первично-множественные зло-
качественные опухоли (ПМЗО), 
первично-множественный ба-
зально-клеточный рак кожи (БРК), 
первично-множественный рак 
молочной желез (РМЖ), рак пред-
стательной железы (РПЖ), первич-
ные и вторичные опухоли, алгорит-
мы обследования, диспансерного 
наблюдения
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Введение
Изучению первично-множественных опухолей 

(ПМО) в литературе уделяется большое внимание. Их 
удельный вес составляет от 4 до 21% [1–3]. Существует 
большая вариабельность статистических данных по пер-
вично-множественным злокачественным опухолям 
(ПМЗО) в структуре онкологической заболеваемости, 
так как это требует длительного наблюдения за одним 
и тем же контингентом пациентов и проведение каче-
ственного диспансерного наблюдения.

Определение и критерии первичной множествен-
ности были даны впервые Бильротом в его работах 
с 1826 по 1889 гг. [4, 5]. В последующем было предложе-
но множество классификаций. Последняя классифика-
ция разработана В. Г. Бебокиным в 1974 г. [1, 6].

Первично-множественные опухоли подразделяются:
I) По сочетанию опухолей:
1. доброкачественные
2. доброкачественные и злокачественные
3. злокачественные.
II) По последовательности выявления:
1. синхронные
2. метахронные

3. синхронно-метахронные.
III) По функциональным взаимосвязям:
1. функционально зависимые
2. гормонально-зависимые
3. несистематизированные
IV) По тканевой принадлежности:
1. одной тканевой принадлежности
2. различной тканевой принадлежности
V) По гистологической структуре:
1. одной гистологической структуры
2. различной гистологической структуры
VI) По локализации:
1. поражение одного или парных органов
2. различных органов одной системы
3. органов различных систем.
В практической работе при формировании клини-

ческого диагноза используются, как правило, указание 
на последовательность выявления опухоли (синхрон-
ные, метахронные, синхронно-метахронные) и по лока-
лизации — (поражение органов или систем).

Дальнейшие разработки позволили выявить наи-
более частые сочетания локализаций опухолевых про-

Таблица 1. Наиболее частые сочетания первично-множественных неоплазий
Table 1. The most frequent combination of multiple primary neoplasms

Локализация 1-й опухоли Показания для обследования органов

Молочная железа Вторая молочная железа, матка, желудок, кожа, яичники

Желудок Молочная железа, матка, толстая кишка, кожа

Матка Молочная железа, желудок, кожа, яичники.

Яичники Молочная железа, матка, желудок, толстая кишка 

Кожа Молочная железа, матка, желудок, толстая кишка

Толстая кишка Желудок, матка, кожа.

Таблица 2. Первично-множественный базально-клеточный рак
Table 2. Primary multiple basal cell cancer

Сопутствующие локализации рака БКР 1-я локализация БКР 2-я локализация Всего

ПМ БРК 0 0 25

Другие злокач. опухоли кожи и п/к клетчатки 3 (2 больных с тройной локал.) 1 4

РПЖ 7 0 7

РМЖ 6 0 6

Рак желудка 0 2 2

Рак толстой кишки 1 4 5

Рак тела матки 1 0 0

Рак яичников 1 0 0

Рак почки 2 0 0

Рак щитовидной железы 1 0 0

Рак легкого 0 1 1
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цессов и дать рекомендации для обследования онко-
логических пациентов при проведении диспансерного 
наблюдения, которые представлены в таблице 1 [4, 7, 8].

В практической работе выявляются и многие другие 
сочетания злокачественных опухолей.

Цель исследования
Изучить наиболее частые сочетания различных ло-

кализаций злокачественных опухолей. Оптимизировать 
алгоритмы обследования онкологических больных по-
сле излеченной первичной опухоли.

Материалы и методы
В поликлинике № 2 (Москва, ул. Солянка 12) обе-

спечивалось медицинское обслуживание постоянного 
прикрепленного контингента больных, с проведением 
диспансерных обследований и наблюдением по поводу 
выявленных хронических заболеваний. Карты пациен-
тов велись с помощью компьютерной системы «АСУ По-
ликлиника». Это позволило проследить истории болезни 
пациентов на протяжении более 30 лет.

В онкологическом кабинете проводилась консульта-
тивно-диагностическая работа, учет пациентов со зло-
качественными и доброкачественными новообразо-
ваниями (с впервые выявленными заболеваниями 
и выявленными ранее в других лечебных учреждениях). 
Последующее наблюдение осуществляли по срокам со-
гласно стандартам онкологической службы, назначали 
проведение контрольных обследований для исключе-
ния рецидивов и прогрессирования заболевания. Паци-
енты так же состояли на учете в районных онкологиче-
ских диспансерах, куда предоставлялась документация 
о результатах контрольных обследований.

В данной статье проанализирован наш опыт рабо-
ты в онкологическом кабинете поликлиники с 1995 года 
по декабрь 2014 года, оценена частота выявления пер-
вично-множественных опухолей различных локализаций.

В 2014 г. состояло на онкологическом учете 1054 че-
ловека. Из них с первично-множественными опухоля-
ми наблюдалось 128 пациентов, что составило 12,14%. 
Из этого числа 8 пациентов имели тройные локализации 
злокачественных новообразований. В 1995 г. на учете 
со злокачественными опухолями состояло 312 пациен-
тов, из них 28 с первично-множественными опухолями 
(8,97%). Увеличение количества пациентов с ПМЗО в те-
чение 10 лет был незначительный и составил 3,17%.

Первично-множественный рак 
с тремя локализациями.
Сочетание локализаций опухолей было следующее:

1. Рак пищевода + рак предстательной железы (РПЖ) + 
рак прямой кишки;

2. Рак желудка + РПЖ + меланома хориоидеи глаза;
3. Рак червеобразного отростка + РПЖ + болезнь Боуэ-

на;
4. Рак толстой кишки + рак обеих почек;
5. Рак толстой кишки + РПЖ + рак мочевого пузыря;
6. Рак легкого + РПЖ + рак мочевого пузыря;
7. Рак обеих молочных желез + рак почки.
8. ПМ БКР кожи +ПМ плоскоклеточный рак кожи + фи-

бросаркома кожи.

Последовательность опухолей указана в порядке их 
возникновения.

Синхронный первично-множественный рак.
По поводу синхронного первично-множественного 

рака наблюдалось 13 пациентов, что составило 10,15% 
от числа пациентов с ПМЗО и 1,23% от общего числа со-
стоящих на учете.

В работе проведен подсчет количества пациентов 
с первично-множественным раком, а не количества вы-
явленных очагов.

Сочетание локализаций синхронных раков было сле-
дующее:
1. билатеральный рак обеих молочных желез — 2 паци-

ентки;
2. рак молочной железы + базально-клеточный рак 

кожи (БКР) — 1 пациентка;
3. синхронный ПМ БКР кожи — 8 пациентов;
4. рак предстательной железы + GIST — 1 пациент;
5. БКР кожи + меланома кожи — 1 пациент.

Базально-клеточный рак кожи, составляет 80% всех 
случаев злокачественных поражений кожи, из них от 10% 
до 25% пациентов имеют несколько очагов БРК [1, 4, 7].

В поликлинике № 2 в декабре 2014 г. с БКР кожи 
состояло на диспансерном наблюдении 132 пациента. 
Первично-множественный базально — клеточный рак 
кожи и БРК в сочетании другими локализациями встре-
чался наиболее часто. Таких пациентов насчитывалось 
52 (39,9%). В это число включен один пациент с раком 
кожи Боуэна. У 2 пациентов отмечались тройные локали-
зации рака. То есть, почти у каждого 3-го пациента с БРК 
кожи выявлялась вторая локализация злокачественной 
опухоли.

В поликлинике № 2, благодаря наличию компьюте-
ризированной карты, информация о пациентах с БКР 
кожи, снятых с учета у онколога через 5 лет, не была 
потеряна. Запись онколога в карте оставалась навсегда, 
что позволило провести анализ появления вторых лока-
лизаций опухолей с анамнезом пациентов более 5 лет, 
и выявленную в дальнейшем вторую опухоль классифи-
цировать, как первично-множественный рак.

По данным Коленько Н. Г. (2009) возникновение ме-
тахронных раков в сочетании с базалиомой регистри-
руется в 67,4%, а синхронных раков до 25,6%. При дли-
тельном мониторинге у каждого 4-го больного после 
излечения по поводу рака кожи возникают повторные 
опухоли. Пик заболевания приходился на первые 2 года 
и на 8–9-й годы наблюдения [9].

Пациенты с БКР кожи были разделены на 3 группы:
1. Первично-множественные БКР кожи — 25 пациен-

тов;
2. БКР кожи — (1-я локализация) в сочетании с опухоля-

ми других локализаций — 19 пациентов (один паци-
ент с 3-я локализациями);

3. БКР кожи (2-я локализация) — 8 пациентов (один 
с 3-я локализациями).
Базально-клеточный рак кожи, как 1-я локализация 

опухолевого процесса возникал в 3 раза чаще, чем как 
2-я локализация рака.

У пациентов с базально-клеточным раком кожи, ко-
торый был диагностирован, как 1-я локализация, при 
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дальнейшем наблюдении были выявлены следующие 
злокачественные опухоли: рак предстательной желе-
зы — 7, рак молочной железы — 6, рак почки — 2, рак 
толстой кишки — 1, рак тела матки — 1, рак яичников — 
1, папиллярный рак щитовидной железы — 1, плоско-
клеточный рак кожи + фибросаркома кожи — 1.

У пациентов, у которых БКР кожи являлся 2-й лока-
лизацией, сочетания с другими опухолями были следу-
ющие: раком желудка — 2, раком толстой кишки — 4, 
с меланомой — 1, рак легкого — 1.

Двое пациентов включены в список с тройными ло-
кализациями рака: РПЖ + рак червеобразного отростка 
+ болезнь Боуэна, ПМ БКР кожи + ПМ плоскоклеточный 
рак кожи + фибросаркома.

Клинический пример № 1. 
Первично-множественный синхронно-метахронный 

базально-клеточный рака кожи. Пациентка А., 1955 года 
рождения.

В 2014 г. у пациентки одновременно было цитологи-
чески подтверждено 23 очага БКР кожи. В течение года 

у пациентки появились новые множественные очаги БКР 
кожи. Лечение проводилось в КОД № 1 методом фотоди-
намической лазерной терапии. В анамнезе у пациентки 
отягощенной наследственности не отмечалось, вред-
ные привычки отрицала, профессиональных вредностей 
не было.

Клинический пример № 2. 
Первично-множественный синхронно-метахронный 

базально-клеточный рака кожи в сочетании с первич-
но-множественным плоскоклеточным раком кожи и фи-
бросаркомой теменной области. Пациент Э., 1937 года 
рождения.

В 1993 г. в ГКБ № 33 проведена рентгенотерапия 
по поводу ПМ БКР кожи левой щеки и волосистой ча-
сти головы. В поликлинике № 2 наблюдался с 1997 г. 
В 1999 г. клинически и цитологически заподозрен реци-
див БРК кожи теменной области. Проведено хирургиче-
ское иссечение опухоли. Гистология — ороговевающий 
плоскоклеточный рак кожи. Опухоль удалена в пределах 
пораженных тканей. В ГКБ № 62 проведена фотодинами-

Таблица 3. Первично-множественный рак молочной железы
Table 3. Primary multiple breast cancer

Сопутствующие локализации рака РМЖ 1-я локализация РМЖ 2-я локализация Всего

Рак почки 4 1 5

Рак тела матки 1 1 2

Рак яичников 1 0 1

Рак щитовидной железы 1 1 2

Рак желудка 0 2 2

Рак толстой кишки 0 2 2

Лимфопролифера-тивные заболения 2 0 2

Меланома 0 2 2

БРК 0 4 0

Всего 9 13 22

Таблица 4. Первично-множественный рак предстательной железы
Table 4. Primary multiple prostate cancer

2-е локализации опухолей РПЖ 1-я локазация РПЖ 2-я локализация Всего

Рак мочевого пузыря 5 0 5 (25%)

Рак почки 0 3 3

БКР кожи 0 8 8 (40%)

Меланома 0 1 1

Опухоли ЖКТ 1 – синхронный 2 (1 – тройная локализация) 3 (15%)

Рак гортани 1 (тройная локализация) 1

Лимфолейкоз 1 0 0

Всего 8 14 26
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ческая терапия на область послеоперационного рубца. 
В 2008 г. — установлен диагноз БРК левой заушной обла-
сти. В 2009 г. — выявлен БКР кожи спины слева. В 2011 г. 
выявлено 3 очага БРК на коже спины в правой лопа-
точной области и 2 очага на коже спины слева, рядом 
с п/о рубцом. Цитологическое исследование — все оча-
ги базально-клеточного рака. Произведено иссечение 
образований. Гистология — в области правой лопатки 
плоскоклеточный рак кожи. В остальных очагах — БРК. 
В 2012 г. — установлен диагноз: БРК в области правого 
плечевого сустава. В 2013 г. обратился по поводу бы-
строрастущего узлового образования кожи в теменной 
области. Клинически определялся узел розового цвета, 
с мокнущей поверхностью, возвышающийся над поверх-
ностью кожи, размером 3 см. Цитологически — фибро-
саркома. В клиническом онкологическом диспансере 
№ 1 проведено комбинированное лечение.

В литературе описаны случаи метастазирования 
БКР. За период работы в поликлинике с 1995 по 2014 гг. 
метастазирования БКР ни одного пациента выявлено 
не было. Местные рецидивы и появление других очагов 
БРК были частым явлением.

Пациенты с базально-клеточным раком кожи сни-
маются с учета через 5 лет. Появление новых опухоле-
вых узлов БКР кожи отмечается у пациентов, как в пер-
вые 5 лет наблюдения, так и гораздо позже, даже через 
10 лет. Выявление вторых локализаций опухолевого про-
цесса происходит, как правило, более чем через 5 лет.

Рак молочной железы (РМЖ) — в структуре онколо-
гической заболеваемости женского населения России 
в 2013 г. составлял 20,9% [3].

Первично-множественный рак молочных желез, 
по данным литературы, составляет от 8,3% до 15%, ча-
стота билатерального рака — от 0,1% до 20% (метахрон-
ные раки выявляются наиболее часто, по сравнению 
с синхронными) [7, 10, 11]. Первично-множественный 
рак молочной железы может быть представлен мульт-
центрической формой роста и билатеральным пораже-
нием молочных желез.

Однако существует неоднозначность трактовки 
по поводу одностороннего мультицентрического рака 
молочной железы. Существует две гипотезы: мультицен-
трический рак является проявлением быстро растущих 
клонов солитарного узла в молочной железе или это 
множество независимых первичных синхронных раков 
[4, 7, 9, 10]. В клинической работе стадия заболевания 
устанавливается по одному наибольшему в размере опу-
холевому узлу (если гистологические узлы имели оди-
наковую структуру), диагноз кодируется и учитывается 
по международной классификации, как С-50, один раз. 
По этой причине возникающие случаи ПМЗО в последу-
ющие годы наблюдения трудно проанализировать [11, 
12]. Пациенток с мультицентрическим раком с различ-
ной гистологической структурой опухолевых узлов в од-
ной молочной железе в наших наблюдениях выявлено 
не было. Поэтому в работе учтены только билатераль-
ные раки молочных желез.

В поликлинике больные раком молочной железы 
составляет самую большую группу среди онкологиче-
ских пациентов. На диспансерном наблюдении состояло 

179 человек. Из них 30 пациенток с наличием ПМЗО, что 
составило 16,7%. Одна пациентка с тройной локализаци-
ей злокачественных опухолей.
1. Рак обеих молочных желез — 8 пациенток;
2. РМЖ (1-я локализация) — 9 пациенток (1 пациентка 

с тремя локализациями);
3. РМЖ (2-я локализация) — 13 пациенток.

С тройной локализацией рака 1 пациентка наблюда-
лась по поводу метахронного рака обеих молочных же-
лез и рака почки.

Группа пациенток (9 человек) с наличием рака мо-
лочной железы 1-й локализации имела следующие соче-
тания: с раком почки — 4, раком тела матки — 1, раком 
яичников — 1, раком щитовидной железы — 1, с лимфо-
пролиферативными заболеваниями — 2.

Группа пациенток (13 человек) с наличием рака мо-
лочной железы, выявленного как 2-я локализация рака, 
сочетался со следующими опухолями: раком желудка — 
2, раком толстой кишки — 2, с меланомой — 2, базали-
омой — 4, щитовидной железы — 1, раком почки — 1, 
раком тела матки — 1 (табл. 3).

Из таблицы можно увидеть, что рак молочной же-
лезы часто сочетался с раком почки, а также имелись 
наблюдения сочетаний с лимфопролиферативными за-
болеваниями, помимо указанных локализаций в литера-
турных источниках (вторая молочная железа, тело матки, 
желудок, рак толстой кишки, кожа, яичники) [1, 7, 13–15].

Рак предстательной железы — большая группа па-
циентов, состоящая на диспансерном учете — 139 па-
циентов. Из них с наличием первично-множественного 
рака состояло 20 человек (14,4%). Каждый 7-й пациент 
с РПЖ имел ПМЗО. Два пациента наблюдались с наличи-
ем 3 локализаций рака.

Среди пациентов с поражением мочеполовых орга-
нов ПМЗО наблюдаются в 22,5%, у каждого 5-го пациен-
та. Сочетание между органами мочеполовой системы 
встречается в 35%, с опухолями желудочно-кишечного 
тракта в 25%, с опухолями головы и шеи в 25,5% случаев. 
Среди злокачественных опухолей мочеполовых органов 
самым частым является сочетание рака мочевого пузыря 
и предстательной железы [2].

В наших наблюдениях рак предстательной железы, 
как 1-я локализация был выявлен у 6 пациентов, как 2-я 
локализация рака — у 14 пациентов. Рак предстатель-
ной железы у 6 пациентов (1-я локализация) сочетался 
с раком мочевого пузыря у 5 пациентов, и у 1 пациента 
с лимфолейкозом. Как вторая локализация рака, РПЖ 
сочетался со следующими опухолями: с БРК кожи у 8 па-
циентов, меланомой у 1, с GIST желудка у 1 (синхронный 
рак), с раком почки у 3 пациентов (табл. 4).

С тремя локализациями наблюдалось 2 пациента. 
Первый пациент с первично-множественным метахрон-
ным раком: рак гортани + РПЖ + рак прямой кишки; вто-
рой пациент: с ПМ метахронно-синхронным раком: РПЖ 
+ рак червеобразного отростка + болезнь Боуэна.

В наших наблюдениях, рак предстательной железы 
в процентном соотношении сочетался:

С раком мочевого пузыря в 25%, с БКР кожи в 40%, 
с опухолями ЖКТ в 15%. Базально-клеточный рак у всех 
пациентов выявлялся как 1-я локализация рака, а РПЖ 
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как 2-я локализация. Рак мочевого пузыря, выявлялся 
при последующем наблюдении (табл. 3).

Клинический пример № 3. 
Пациент Х., 1949 года рождения.
В 2011 г. по поводу увеличения ПСА направлен 

на биопсию простаты.
Гистология № 9975–92: ацинарная аденокарцинома. 

В РНРРЦ проведена сочетанная лучевая терапия (бра-
хитерапия СОД 110 Гр и дистанционная гамма-терапия 
в 2 этапа СОД 68 Гр). Далее получал гормонотерапию 
препаратом Золодекс. В мае 2012 г. экстренно госпита-
лизирован в КБ № 1 с диагнозом: острый аппендицит. 
Гистология № 12700–12703 — в червеобразном отростке 
картина муцинозной аденокарциномы с прорастанием 
всех слоев стенки отростка до брыжейки. В стационаре 
произведено также иссечение выявленного образования 
левой височной области. Гистология № 13051–13552: 
плоскоклеточный рак кожи in situ (болезнь Боуэна). Че-
рез 4 недели выполнена правосторонняя гемиколиэкто-
мия. Направлен для проведения ПХТ.

В наших наблюдениях среди ПМЗО рак предстатель-
ной железы в процентном соотношении сочетался с: ра-

ком мочевого пузыря в 25%, с БКР в 40%, с опухолями 
ЖКТ в 15%.

Выводы
1. Изучение статистики ПМЗО требует дальнейшего из-

учения для выявления наиболее частых сочетаний 
вторичных опухолей.

2. Требуется разработка тактико-диагностических алго-
ритмов обследования после излечения от первичной 
опухоли не только с учетом возможного метастази-
рования, но и с учетом рисков возникновения вторых 
локализаций злокачественных опухолей.

3. Требует обсуждения положение о снятии с онкологи-
ческого учета пациентов с базально-клеточным ра-
ком кожи через 5 лет, так как новые очаги БКР неред-
ко появляются и после 5 лет наблюдения.

4. Пациенты с наличием БКР являются группой высоко-
го риска по развитию злокачественных опухолей дру-
гих локализаций. Вторая локализация рака развива-
лась в 39,9%, т. е. у каждого 3-го пациента.

5. Наиболее часто БКР кожи сочетался с раком молоч-
ной железы, раком предстательной железы, толстой 
кишки.
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Abstract
Diagnostics of psycho-emotional disorders of patients with malignant diseases of 
the prostate is not doubt, because timely correction contributes to the shortening 
of rehabilitation period and restoration of the quality of life of patients after 
treatment. Detection and diagnosis of prostate cancer for many patients is stressful 
and causes changes in the affective sphere, and manifests itself in increased levels 
of anxiety and depression in men. To cope with stress is possible due to the used 
coping strategies.
Purpose. Studying the coping mechanisms in prostate cancer patients.
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Резюме 
Диагностика психоэмоциональных нарушений пациентов со злокачественны-
ми заболеваниями предстательной железы не представляет сомнений, т.к. 
своевременная психокоррекция способствует укорочению периода реаби-
литации и восстановлению качества жизни пациентов после проведенного 
лечения. Выявление и постановка диагноза рака предстательной железы для 
многих пациентов является стрессом и приводит к изменениям в аффектив-
ной сфере, и проявляется в повышении уровня тревоги и развитию депрес-
сии у мужчин. Справиться со стрессом возможно благодаря используемым 
копинг-стратегиям.
Цель исследования. Изучение копинг-механизмов у больных раком простаты.
Материалы и методы. В исследование включено 56 мужчин, прошедших 
лечение в ФГАУ «Лечебно-реабилитационный центр» Минздрава России. 
Средний возраст пациентов составил 65,7 ± 6,1 лет. Средняя продолжитель-
ность заболевания раком простаты составляет 3 ± 2 месяца. Все мужчины 
подвергались стандартному алгоритму оценки гормонального статуса, ПСА, 
сбор анамнеза, осмотр и физикальное обследование, магнитно-резонансную 
томографию и сцинтиграфию костей скелета. Всем пациентами проведена 
лапароскопическая радикальная простатэктомия. Психологическое тестиро-
вание с применением методика «Копинг-тест» шкала реактивной и личност-
ной тревожности для дифференцированной оценки тревоги как состояния и 
тревожности.
Результаты. Наиболее часто встречаемые при раке простаты выявились кон-
структивные копинг-стратегии, такие как «планирование решения пробле-
мы», «самоконтроль» и «поиск социальной поддержки». По шкале Спилбер-
гера–Ханина был выявлен высокий уровень ситуативной тревожности.
Выводы. Согласно полученным результатам исследования, больные раком 
предстательной железы были склонны к использованию конструктивных 
копинг-стратегий, что приводило к стабилизации психоэмоционального со-
стояния мужчин и способствовало более эффективной адаптации в условиях 
стресса, вызываемого процессом лечения рака простаты.

Ключевые слова: 
рак простаты, тревога, 
депрессия, копинг-стратегии, 
совладающее поведение
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КОПИНГ-СТРАТЕГИИ У БОЛЬНЫХ РАКОМ ПРОСТАТЫ

Materials and methods. 56 men treated in FGBU "LRTS" 
Russian Ministry of Health. The average age was 65.7 ± 
6.1 years. The average duration of the disease prostate 
cancer is 3 ± 2 months. All men were subjected to the 
standard algorithm for the evaluation of hormonal status, the 
PSA, taking a history, inspection and physical examination, 
magnetic resonance imaging and scintigraphy of bones of 
a skeleton. All the patients underwent laparoscopic radical 
prostatectomy. Psychological testing with the use of the 
method of "Coping test" the scale of reactive and personal 
anxiety for the differentiated evaluation of anxiety.

Results. The most common for prostate cancer revealed 
constructive coping strategies are "planning solve", "self-
control" and "search of social support". According to the 
scale Spielberg–Hanin a high level of situational anxiety was 
revealed.
Conclusion. According to the results of the research, patients 
with prostate cancer are likely to use constructive coping 
strategies, that leads to stabilization of psycho-emotional 
state of men and promotes more effective adaptation in 
the terms of stress, that is caused by treatment of prostate 
cancer.

Введение
Ежегодно в мире выявляется до 900 тысяч больных 

раком предстательной железы. Это 9,2% мужчин (14,3% 
в развитых странах и 4,3% — в развивающихся). Рак пред-
стательной железы является самым распространенным 
онкологическим заболеванием и одним из лидеров по ле-
тальности среди мужчин. Наиболее высокие показатели 
заболеваемости регистрируются у мужчин старше 65 лет 
(81% случаев). Средний возраст заболевших — 70 лет, 
умерших — 71 год. Развитие рака простаты (новообразо-
ваний злокачественной природы), как правило, связыва-
ют с естественными изменениями гормонального фона 
мужчин средней и старшей возрастной группы [1].

При несвоевременном обнаружении и лечении, рак 
простаты приводит к смертельному исходу. У мужчин по-
является тревожность и страх из-за их неопределенного 
будущего. Страх смерти или того, что человек не сможет 
вести полноценную жизнь, приводит к очень сильному 
стрессу [2, 3]. Например, около 20% мужчин ожидают, 
что умрут из-за своего недуга. Больные имеют серьез-
ные проблемы с самооценкой, повышается риск суици-
да и развития депрессии [4].

Для того, чтобы преодолеть негативные состояния 
человек пользуется копинг-стратегиями. Впервые тер-
мин появился в психологической литературе в 1962 г.; 
Л. Мэрфи применил его, изучая, каким образом дети 
преодолевают кризисы развития. Несколько лет спустя, 
в 1966 г. Р. Лазарус в своей книге «Psychological Stress 
and Coping Process» («Психологический стресс и процесс 
совладания с ним») обратился к копингу для описания 
осознанных стратегий совладания со стрессом и с дру-
гими порождающими тревогу событиями. Копинг-стра-
тегия — это то, что человек делает для преодоления 
стресса [5, 6]. В настоящее время не существует обще-
признанной классификации типов преодоления. Однако 
большинство из них построено вокруг двух предложен-
ных Лазарусом и Фолкманом стратегий психологическо-
го преодоления:
1. проблемно-ориентированный копинг (усилия на-

правляются на решение возникшей проблемы);
2. эмоционально-ориентированный копинг (измене-

ние собственных установок в отношении ситуации).
Обычно считается, что мужчины справляются 

со стрессом активно, но этот подход может в некоторых 
случаях быть асоциальным, а проблемно-ориентирован-
ный — пассивным. И наоборот, считается, что женщины 

справляются с трудностями более пассивно, чем мужчи-
ны. Однако поиск социальной поддержки и оказание та-
кой поддержки другим являются активными и просоци-
альными формами преодоления, и женщины используют 
их чаще, чем мужчины. К тому же если не брать в расчет 
асоциальные формы активного преодоления, то поведе-
ние женщин и мужчин не будет сильно различаться [7].

Виды копинг-стратегий поведения также могут быть 
разделены по трем основным группам с учетом их 
адаптивных возможностей:
1. адаптивные;
2. относительно адаптивные;
3. неадаптивные.

К адаптивным вариантам копинг-стратегий относят-
ся: сотрудничество, обращение за поддержкой и аль-
труизм. Эти проявления отражают такое поведение 
личности, при котором она ищет поддержку в ближай-
шем социальном окружении или сама предлагает ее 
людям для преодоления трудностей [2]. Кроме того, ко-
пинг-стратегии можно рассматривать в трех сферах: по-
веденческой, когнитивной и эмоциональной [8].

В когнитивной сфере адаптивными вариантами яв-
ляются проблемный анализ, установка собственной цен-
ности, сознание самообладания. Это формы поведения, 
направленные на анализ возникших трудностей и воз-
можных путей выхода из них, повышение самооценки 
и самоконтроля, более глубокое осознание собственной 
ценности как личности, наличие веры в собственные ре-
сурсы в преодолении трудных ситуаций. В эмоциональной 
сфере вариантами являются протест, оптимизм, отражаю-
щие эмоциональное состояние с активным возмущением 
и протестом по отношению к трудностям и уверенностью 
в наличии выхода в любой, даже самой сложной ситуации.

К неадаптивным вариантам копинг-стратегий пове-
дения причисляются:
• в поведенческой среде — активное избегание, от-

ступление, которые предполагают поведение, обу-
славливающее избегание мыслей о неприятностях, 
пассивность, уединение, изоляцию, стремление уйти 
от активных интерперсональных контактов, отказ 
от решения проблемы;

• в когнитивной сфере — это смирение, растерянность, 
диссимиляция, игнорирование — пассивные формы 
поведения отказом от преодоления трудностей из-за 
неверия в собственные силы и интеллектуальные ре-
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сурсы, с умышленной недооценкой неприятностей;
• в эмоциональной сфере — это подавление эмоций, 

покорность, самообвинение, агрессивность — вари-
анты поведения, характеризующиеся подавленным 
состоянием безнадежности, покорности, пережива-
ние злости и возложение вины на себя и других.
К относительно адаптивным вариантам копинг-стра-

тегий поведения, конструктивность которых зависит 
от значимости и выраженности ситуации преодоления, 
относятся:
• в поведенческой сфере — компенсация, отвлечение, 

конструктивность — формы поведения, характеризу-
ющиеся стремлением к временному уходу от реше-
ния проблем с помощью алкоголя, лекарственных 
средств, погружения в любимое дело, путешествия, 
исполнения своих заветных желаний;

• в когнитивной сфере — относительность, придание 
смысла, религиозность — формы поведения, направ-
ленные на оценку трудностей в сравнении с другими, 
придание особого смысла их преодолению, на веру 
в Бога и стойкость в вере при столкновении со слож-
ными проблемами;

• в эмоциональной сфере — эмоциональная разгруз-
ка, пассивная кооперация — поведение, которое на-
правлено на снятие напряжения, связанного с про-
блемами, эмоциональным реагированием, либо 
на передачу ответственности по разрешению труд-
ностей другим лицам.
Следовательно, в зависимости от избираемых ко-

пинг-механизмов, будет зависеть тактика и эффективность 
лечения. При эффективном совладеющем поведении 
больной, узнав свой диагноз, будет пытаться излечиться 
от заболевания: обратится к врачу, планировать лечение, 
и т. д. [9]. Однако, если человек изберет механизм ухода 
от проблемы, тогда он может вместо того, чтобы начать ле-
чение, станет отрицать либо полностью игнорировать про-
блему, избегать ответственность и действий по лечению 
заболевания, также характерна пассивность, нетерпение, 
вспышки раздражения, погружение в фантазии, перееда-
ние, употребление алкоголя и т. п., с целью снижения му-
чительного эмоционального напряжения [8, 10]. Хорошо 
известно, что дезадаптивные копинги способны вызывать 
эмоциональное облегчение быстрее, чем адаптивные, 
но в дальнейшей перспективе они представляются неэ-
ффективными. В добавлении к вышеизложенному, деза-
даптивные копинги приводят к негативному изменению 
психологического климата в коллективе и ухудшению ка-
чества жизни и отношения к жизни у пациентов [1].

Цель исследования. Изучение копинг-механизмов 
у больных раком простаты.

В основу исследования вошло предположение, что 
у данных людей конструктивная копинг-стратегия явля-
ется предпочтительной.

Материалы и методы
В исследовании участвовали 56 мужчин, прошедших 

лечение в ФГАУ «Лечебно-реабилитационный центр» 
Минздрава России в период с декабря 2012 по декабрь 

2014 года. Средний возраст пациентов составил 65,7 ± 
6,1 лет. Средняя продолжительность заболевания раком 
простаты составляет 3 ± 2 месяца. Все мужчины подвер-
гались стандартному алгоритму оценки гормонального 
статуса, ПСА, предполагающему сбор анамнеза, осмотр 
и физикальное обследование, магнитно-резонансную 
томографию малого таза и сцинтиграфию костей. Всем 
пациентами проведена лапароскопическая радиклаьная 
простатэктомия. Психологическое исследование паци-
ентов выполнялось в начале цикла обращения к урологу 
на этапе проведения диагностических мероприятий.

Методика «Копинг-тест» для определения ко-
пинг-механизмов в когнитивной, эмоциональной и по-
веденческой сферах; шкала реактивной и личностной 
тревожности для дифференцированной оценки тревоги 
как состояния и тревожности как свойства личности. Ста-
тистическая обработка данных проводилась с помощью 
пакета SPSS Statistics 17.0, а также программы Microsoft 
Excel и включала в себя описательные статистические 
характеристики выборки (среднее арифметическое, 
стандартное отклонение), оценку достоверности разли-
чий и корреляционный анализ, который осуществлялся 
с помощью рангового коэффициента Спирмена. Досто-
верными считали отличия при p ≤ 0,05.

Результаты исследования
По данным методики «копинг-тест» Лазаруса в репер-

туаре совладающих стратегий больных раком предста-
тельной железы были наиболее выражены конструктив-
ные копинг-стратегии, такие как «планирование решения 
проблемы», «самоконтроль» и «поиск социальной 
поддержки», что свидетельствовало об аналитическом 
подходе к решению проблемы, свойственному данным 
пациентам, направлению усилий на поиск информацион-
ной, эмоциональной поддержки и контроль своих чувств 
и действий. Как показало наше исследование, при совла-
дании со стрессом мужчины реже всего использовали 
избегающие стратегии поведения, они не были склонны 
к мысленному и поведенческому бегству от проблем, 
улучшению своего самочувствия путем принятия алкого-
ля, еды, курения. Кроме того, нами было отмечено, что 
использование стратегии «бегство» коррелировало с по-
вышением личностной (p < 0,05; r = 0,488) и реактивной 
(p < 0,05; r = 0,306) тревожности, в то время как приме-
нение стратегии «планирование решение проблем», на-
против, было связано с понижениями этих показателей (p 
< 0,05; r = –0,300, r = –0,340), что подтверждало неэффек-
тивность использования избегающих копинг-стратегий 
при совладании со стрессом в данной группе пациентов.

Выводы
Таким образом, согласно полученным результатам 

исследования, больные раком предстательной желе-
зы были склонны к использованию конструктивных ко-
пинг-стратегий, что приводило к стабилизации психо-
эмоционального состояния мужчин и способствовало 
более эффективной адаптации в условиях стресса, вызы-
ваемого процессом лечения рака простаты.
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Цель: Демонстрация возможности выполнения аллопластики обширных 
дефектов передней брюшной стенки с использованием сетчатых эндопроте-
зов у онкологических больных.

Введение:
Пластика значительных дефектов передней брюшной стенки у больных, 

оперируемых по поводу онкологических заболеваний, в основном, выпол-
няется по двум причинам: при наличии сопутствующей вентральной грыжи 
либо при непосредственном врастании опухоли в ткани передней брюшной 
стенки и необходимости резекции последней. В обоих случаях возможности 
выполнения натяжной пластики местными тканями значительно ограничены 
ввиду больших размеров дефектов, а также специфических и неспецифиче-
ских изменений сопоставляемых тканей, истощенного состояния больных, 
наличия сопутствующей соматической патологии, высокого риска развития 
инфекционных раневых осложнений [1].
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Abstract
Reconstruction of large defects of the anterior abdominal wall in patients operated 
for cancer diseases is mainly performed in the presence of concomitant ventral 
hernia or by direct ingrowth of the tumor in the tissue of the anterior abdominal 
wall. Currently in the treatment of this category of patients, the method of choice 
is the use of alloplastics with reticular endoprosthesis, performed in a variety 
of ways. In this article, we present clinical cases that perform the alloplastics 
of extensive defects of the anterior abdominal wall in two cancer patients with 
extensive defects of the abdominal wall.

Резюме
Пластика значительных дефектов передней брюшной стенки у больных, опе-
рируемых по поводу онкологических заболеваний, в основном, выполняется 
при наличии сопутствующей вентральной грыжи либо при непосредствен-
ном врастании опухоли в ткани передней брюшной стенки. В настоящее 
время при лечении данной категории больных, методом выбора является 
аллопластика с использованием сетчатых эндопротезов, выполняемая раз-
личными способами. В настоящей работе мы приводим клинические случаи 
выполнения аллопластики обширных дефектов передней брюшной стенки у 
двух онкологических пациенток с обширными дефектами брюшной стенки. 

ВОɑМОɐНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ АЛЛОПЛАСТИКИ 
ПЕРЕДНЕΔ ɎРɗɋНОΔ СТЕНКИ  
ɉ ОНКОЛОȪИɓЕСКИȵ ɎОЛɖНɕȵ�  
КЛИНИɓЕСКИЕ НАɎЛɗДЕНИЯ
СǢǟоǩов ǂ
ǀ
� ЛоΑкǢǦ М
ǀ
� ПǠǫǩов Л
О
� ǁǩǢǱǢǦ Н
А
� ТǩоǢǯкǢǣ А
А
� 
МосквǢǰǠва Л
И


МНИОИ Ǣǥ
 П
А
 ǁǠǩǯǠǦа d ǭǢǤǢаǤ ǐǁƿУ cНМИРǒi МǢǦǡǟǩава РоссǢǢ �Москва� РоссǢΓ� 
12�284� РоссǢΓ� Москва� 2-ǣ ƿоǫкǢǦскǢǣ ǨǩоǠǡǟ� 3



71Исследования и практика в медицине. 2015, т. 2, № 4, с. 70-76

ВОЗМОЖНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ АЛЛОПЛАСТИКИ ПЕРЕДНЕЙ БРЮШНОЙ СТЕНКИ У ОНКОЛОГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ: КЛИНИЧЕСКИЕ НАБЛЮДЕНИЯ

В настоящее время при лечении данной категории 
больных, методом выбора является аллопластика с ис-
пользованием сетчатых эндопротезов. В связи с более 
низкой частотой развития осложнений, данный метод 
позволил улучшить результаты хирургического лечения 
больных и повысить качество жизни пациентов в после-
операционном периоде [2].

В зависимости от расположения сетчатого эндопроте-
за по отношению к мышечно-апоневротическим элемен-
там передней брюшной стенки, аллогерниопластика мо-
жет выполняться различными способами (on-lay, in-lay, 
sub-lay, комбинированные методы), каждый из которых 
имеет свои преимущества и недостатки [3]. В настоящее 
время, вариант пластики с частичным покрытием проте-
за апоневрозом обозначается как bridging-техника («мо-
стовидная») [4]. Ситуация, при которой протез фиксиру-
ется поверх ушитых грыжевых ворот или в толще ушитых 
слоев брюшной стенки, носит название «аугментация» 
(«усиление», «укрепление»). Учитывая значительную 
площадь соприкосновения сетчатого эндопротеза с вис-
церальной брюшиной внутренних органов, в ряде случа-
ев рекомендуется использование многослойных неадге-
зивных композитных сетчатых эндопротезов.

В настоящей работе мы приводим клинические слу-
чаи выполнения аллопластики обширных дефектов пе-
редней брюшной стенки по типу on-lay bridging и in-lay 
аугментация у больных, оперированных по поводу коло-
ректального рака.

Клиническое наблюдение № 1
Пациентка Г., 68 лет, поступила в МНИОИ им. П. А. Гер-

цена с жалобами на большое грыжевое выпячивание 
в околопупочной области, склонность к запорам, общую 
слабость. Из анамнеза известно, что больная отмечает 
наличие грыжевого выпячивания по средней линии жи-
вота в течение 8 лет (рис. 1). Со временем последнее 
увеличивалось в размерах, по поводу чего пациентка 
неоднократно обращалась в городские клинические 
больницы с целью хирургического лечения. В связи с со-
путствующей соматической патологией (ИБС, стенокар-
дия напряжения 2 ФК, гипертоническая болезнь III ста-

дии высокого риска, ХСН 2 Аст, III ФК по NYHA, вульгарная 
пузырчатка в стадии ремиссии, сахарный диабет 2 типа, 
диабетическая полинейропатия) в оперативном лечении 
было отказано. В апреле 2014 г. при плановом обследо-
вании при УЗИ и колоноскопии было выявлено образо-
вание толстой кишки, при компьютерной томографии 
обнаружено метастатическое поражение печени. Далее 
пациентка обращалась в ряд онкологических клиник, где 
в проведении лечения, в связи с высоким риском фа-
тальных осложнений, было отказано — рекомендована 
паллиативная химиотерапия.

По данным комплексного обследования в МНИОИ 
им. П. А. Герцена, в мезо-гипогастрии определяется де-
фект передней брюшной стенки с диастазом прямых 
мышц живота и грыжевыми воротами до 150 мм, гры-
жевой мешок содержит, часть подвздошной кишки, 
ободочную кишку, в которой определяется опухолевое 
образование с высокой метаболической активностью, 
размером 83 × 60 мм, стенозирующее просвет кишки 
на протяжении 105 мм, распространяющееся на все слои 
стенки, прорастающее серозную оболочку и выходящее 
в клетчатку брыжейки. В SII-SIII печени определяется 
очаговое образование, размерами 88 × 86 мм с кровоиз-

Рисунок 1 (а, б). Внешний вид больной
Figure 1 (a,b). Appearance of the patient

Рисунок 2. СКТ, дефект передней брюшной стенки
Figure 2. CT, defect of the anterior abdominal wall

Рисунок 3. СКТ, опухолевое образование ободочной кишки
Figure 3. CT, a tumor of the colon
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лиянием в центральных отделах, прилегающее к висце-
ральной поверхности. В S4b — гиподенсивное, гипова-
скулярное образование размером 15 × 12 мм (рис. 2–4).

Таким образом, клинический диагноз пациентки 
сформулирован как: Рак поперечной ободочной киш-
ки IV стадии сT4 аN1M1 (mts в печени). Гигантская вен-
тральная грыжа.

Тактика лечения больной обсуждена на консилиу-
ме. Принимая во внимание локализацию и распростра-
ненность опухолевого процесса, решено выполнить 
хирургическое вмешательство в объеме: Расширенная 
правосторонняя гемиколэктомия. Расширенная ЛАЭ Би-
сегментэктомия S2–3 печени. Атипичная резекция S4b 
печени. Герниопластика синтетической сеткой.

31.07.15 больной было выполнено оперативное 

вмешательство в выше указанном объеме. Произве-
дена верхне-средняя срединная гернио-лапаротомия. 
В брюшной полости выпота нет. Параумбиликально 
определяется гигансткая вентральная грыжа. Содержи-
мое грыжевого мешка — петли тонкой кишки, желудок, 
поперечно-ободочная и нисходящая ободочная кишка. 
Петли тонкой кишки не изменены, брыжейка ее растя-
нута, локально определяются межпетельные спайки. 
В поперечно-ободочной кишке, ближе к печеночному 
у углу, определяется опухоль, размерами до 8 см, с вы-
ходом на серозную оболочку. Пальпаторно и по дан-
ным ИОУЗИ, в печени определяется метастаз на границе 
S2-S3 до 6 см в диаметре, в правой доле без метастазов. 
С учетом локализации и размеров опухоли, характера 
поражения печени, решено выполнить операцию в ука-

Рисунок 4. СКТ, метастатическое поражение печени
Figure 4. CT, the nature of liver damage

Рисунок 7. СКТ органов брюшной полости. Опухолевое образова-
ние, исходящее из передней брюшной стенки
Figure 7. CT of abdominal cavity organs. A tumor emanating from the 
anterior abdominal wall

Рисунок 5. Вид операционной раны перед ушиванием переднего 
листка апоневроза над сеткой
Figure 5. Appearance of the surgical wound before suturing the 
anterior leaf of aponeurosis over the net

Рисунок 6 (а, б). Вид передней брюшной стенки с опухолью
Figure 6 (a, b). View of the anterior abdominal wall with tumor
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занном объеме. Учитывая состояние передней брюшной 
стенки решено выполнить герниопластику синтетиче-
ской сеткой по типу in-lay аугментации. Продолжитель-
ность операции — 200 мин. Кровопотеря — 450 мл.

В целом, послеоперационный период протекал без 
особенностей. Пациентка активизирована на 4-е сутки 
после операции. На 9-е сутки выписана под наблюдение 
онколога и хирурга по месту жительства.

По данным морфологического исследования уда-
ленного препарата — в ткани печени метастаз умерен-
но дифференцированной аденокарциномы кишечного 
типа со слизеобразованием. Опухоль врастает в капсулу 
печени. В крае резекции без опухолевого роста. В тол-
стой кишке на фоне железисто-ворсинчатого полипа — 
инфильтративный рост умеренно дифференцирован-
ной аденокарциномы с инвазией стенки толстой кишки 
на всю толщу, без выхода в клетчатку. В краях резекции 
по тонкой и толстой кишке — без опухолевого роста. 
В 13 исследованных лимфатических узлах — гистиоци-
тоз синусов, без метастазов. Опухоль стадирована как 
pT3N0M1 (метастатическое поражение печени).

Учитывая распространенность опухолевого процес-
са, данные гистологического исследования, соматиче-
скую патологию, характер выполненного оперативного 
вмешательства, пациентке рекомендовано проведение 
8 курсов монохимиотерапии препаратом Кселода.

Клиническое наблюдение № 2
Пациентка В., 80 лет, обратилась в МНИОИ 

им. П. А. Герцена с жалобами на опухолевидное обра-
зование на передней поверхности брюшной стенки, 
боли в данной области, жидкий стул, снижение мас-
сы тела на 26 кг за последние 6 месяцев. Из анамнеза: 
26.01.2015 по поводу клиники острой кишечной непро-
ходимости в хирургическом стационаре по месту жи-
тельства больной была выполнена комбинированная 
правосторонняя гемиколэктомия с резекцией подвздош-
ной кишки. Заключительный диагноз: рак поперечно-о-

бодочной кишки с врастанием в слепую кишку, тонкую 
кишку, париетальную брюшину, IIC стадии, pT4bN0M0. 
Адьювантного лечения не проводилось. Через 3 месяца 
после операции больная отметила появление в около-
пупочной области по средней линии живота плотного 
опухолевидного образования, которое в дальнейшем 
постепенно увеличивалось и достигло к моменту обра-
щения в МНИОИ им. П. А. Герцена 25 см (рис. 6). Больная 

Рисунок 9. Этап операции. Резекция брюшной стенки
Figure 9. Phase of the operation. Resection of the abdominal wall

Рисунок 10. Этап операции. Картина вовлечения петли тонкой 
кишки в опухолевый процесс
Figure 10. Phase of the operation. Picture of the involvement of small 
intestinal loops in the neoplastic process

Рисунок 8. Этап операции. Рассечена кожи и подкожная клетчатка 
вокруг опухоли 
Figure 8. Phase of the operation. Dissected skin and subcutaneous 
tissue around the tumor 
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неоднократно обращалась в ряд клиник, в том числе — 
к хирургам, выполнявшим первую операцию, однако 
в проведении лечения, в связи с высоким риском ослож-
нений, было отказано — рекомендована паллиативная 
химиотерапия.

При комплексном обследовании в МНИОИ 
им. П. А. Герцена — в гипогастральной области опреде-
ляется массивное опухолевое образование гетероген-
ной структуры, с неровными и нечеткими контурами, 
ориентировочными размерами 25,0 × 20,0 см. Опреде-
ляется массивная инвазия в переднюю брюшную стенку, 
стенку и брыжейку сигмовидной и тонкой кишки. Так же 
образование распространяется в полость малого таза, 
интимно прилежит к мочевому пузырю. (рис. 7). В пра-
вой паховой области определяются измененные лимфа-
тические узлы, максимальным размером до 3 см.

Клинический диагноз: Рак поперечно-ободочной 
кишки IIС стадии pT4bN0M0. Хирургическое лечение 
от 26.01.2015. Местный рецидив.

Тактика лечения больной обсуждена на консилиуме, 
принимая во внимание отсутствие альтернативных ме-
тодов лечения, решено выполнить хирургическое вме-
шательство.

03.08.15 пациентке было выполнено оперативное 
вмешательство: Удаление рецидива рака толстой кишки. 
Резекция передней брюшной стенки. Резекция тонкой 
кишки и зоны илео-трансверзо анастомоза с формиро-
ванием илео-трансверзо анастомоза. Сегментарная ре-
зекция сигмовидной кишки. Билатеральная подвздош-
но-обтураторно-паховая ЛАЭ. Пластика передней 
брюшной стенки композитной сеткой.

В условиях мультимодальной анестезии с ИВЛ двумя 
окаймляющими разрезами рассечена кожи и подкожная 
клетчатка вокруг гигантской рецидивной опухоли брюш-

ной стенки. Начато выделение опухоли из тканей брюш-
ной стенки с применением коагулятора, аппарата EnSeal 
с клиренсом не менее 2–3 см (рис. 8).

Выполнена лапаротомия. В брюшной полости вы-
пота, диссеминации нет. Состояние после ПГКЭ с резек-
цией значительного фрагмента тонкой кишки (остаточ-
ная длина тонкой кишки до 130 см). Опухоль вовлекает 
петлю тонкой кишки в 10 см от ранее сформированного 
илео-трансверзоанастомоза, также врастает в стенку сиг-
мовидной кишки на участке до 3 см, интимно прилежит 
к дну мочевого пузыря. По ходу наружной подвздошной 
артерии справа, в правой обтураторной и паховой об-
ластях измененные лимфоузлы размером до 3 см. В пе-
чени без очаговой патологии.

Продолжена мобилизация конгломерата. Выполнена 
резекция прямых и косых мышц живота (рис. 9, 10).

Опухоль острым путем отделена от мочевого пузы-
ря в пределах мышечной стенки без вскрытия просве-
та. Ушивание данной зоны непрерывным викриловым 
швом. Контроль герметичности пузыря — герметичен. 
Произведена резекция вовлеченного участка сигмовид-
ной кишки с формированием анастомоза в 2/3 просвета 
двухрядным швом. Выполнена резекция тонкой кишки 
и зоны илео-трансверзоанастомоза. Препарат удален. 
Непрерывность кишки восстановлена путем формирова-
ния антиперистальтического илео-трансверзоанастомо-
за «бок-в-бок» аппаратами NTLC-75. Анастомоз свободно 
проходим. Произведена подвздошно-обтураторно-пахо-
вая ЛАЭ справа.

Размер дефекта мышечно-апоневротического слоя 
составил 30 × 25 см, дефект кожи — 20 × 20 см (рис. 11). 
Сформированы кожно-жировые лоскуты путем попе-
речных разрезов на уровне лобка (рис. 12). Выполне-
на пластика дефекта мягких тканей брюшной стенки 

Рисунок 11. Этап операции. Дефект передней брюшной стенки 
после удаления препарата
Figure 11. Phase of the operation. The defect of the anterior 
abdominal wall after removal of the drug

Рисунок 12. Этап операции. Сформированы кожно-жировые ло-
скуты путем поперечных разрезов на уровне лонного сочленения
Figure 12. Phase of the operation. Formed of skin and fat flaps by 
lateral incisions at the level of the symphysis pubis 
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по типу on-lay bridging с использованием композитной 
сетки Proseed 30,5 × 30,5 см (уложена «по диагонали») 
(рис. 13). Со значительными техническими трудностями, 
связанными с размером дефекта, выполнена его пла-
стика сформированными кожно-жировыми лоскутами 
(рис. 14). Продолжительность операции — 210 мин. Кро-
вопотеря — 350 мл.

Послеоперационный период протекал без особен-
ностей. Пациентка активизирована на 4-е сутки после 
операции, выписана — на 10-е сутки. Рана зажила пер-
вичным натяжением. Швы не снимались.

По данным морфологического исследования удален-
ного препарата — в сетчатом слое дермы, подкожной 
жировой клетчатке инфильтративный рост низкодиф-
ференцированной колоректальной аденокарциномы 
с инвазией в стенку тонкой кишки до слизистой обо-
лочки. В исследованных краях резекции тонкой кишки, 
кожи, подкожной жировой клетчатки опухолевого роста 
нет. В 4 из 6 лимфатических узлов клетчатки брыжейки 
тонкой кишки, в 6 из 7 правых паховый лимфоузлов — 
метастазы низкодифференцированной колоректальной 
аденокарциномы с субтотальным замещением лимфо-
идной ткани, без выхода за пределы капсулы.

Учитывая возраст и сопутствующую патологию боль-
ной, распространенность опухолевого процесса, данные 
гистологического исследования, характер выполненного 
оперативного вмешательства, пациентке рекомендо-
вано строгое динамическое наблюдение в ОД по месту 
жительства.

Заключение
Первое из представленных клинических наблюдений 

свидетельствует о возможности осуществления гернио-
пластики гигантских вентральных грыж у онкологиче-

ских больных, несмотря на традиционно осторожное 
отношение хирургов и онкологов к выполнению тако-
го рода операций. Второе наблюдение демонстрирует 
возможности выполнения обширных резекций мягких 
тканей брюшной стенки с последующим пластическим 
закрытием образовавшихся дефектов, что позволяет 
рассчитывать на достижение R0 резекций и, как след-
ствие, на улучшение результатов лечения данной катего-
рии больных. При этом в обеих ситуациях предпочтение 
следует отдавать методам ненатяжной аллопластики 
с использованием сетчатых эндопротезов.

Рисунок 13. Этап операции. Выполнена пластика дефекта мягких 
тканей брюшной стенки по типу on-lay bridging с использованием 
композитной сетки Proseed 30,5 × 30,5 см
Figure 13. Phase of the operation. Made of plastic defect of the soft 
tissues of the abdominal wall on-lay bridges using composite mesh 
Proseed 30,5 × 30,5 cm 

Рисунок 14. Внешний вид после операции
Figure 14. Appearance after the operation

Рисунок 15. Удаленный препарат.
Figure 15. Removed tumor
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У человека молочные железы начинают развиваться на 6-й неделе вну-
триутробной жизни. Сначала на вентролатеральных стенках тела от подмы-
шечной впадины до паховой области появляются 2 лентовидных утолщения 
эпителия, носящие название молочных линий (рис. 1). Из них, в результате 
утолщения и разрастания в виде тяжей, распространяющихся в подлежа-
щую соединительную ткань, и образуются молочные железы. В течение 3-го 
и 4-го месяца внутриутробного развития эти тяжи растут и создают выстилку 
главных протоков, а группы клеток, расположенные на их концах, образуют 
в дальнейшем мелкие протоки и концевые секреторные отделы.

Если не происходит нормальной инволюции молочного гребня, то вдоль 
молочной линии могут формироваться добавочные молочные железы. Ткань 
молочной железы, расположенная вне молочной линии, традиционно описы-
вается как аберрантная, или добавочная, долька. Такие участки ткани по своей 
сути являются дивертикулами, которые развиваются в течение эмбриональ-
ного периода, а затем теряют связь с нормально расположенной молочной 
железой. Следует отметить, что протоковая система добавочных долек не так 
хорошо организованна, как в нормальной или добавочной молочной желе-
зе, протоки не собираются в соске или другом центральном участке. В 1915 г. 
предложена следующая классификация полимастии и полителии: I тип — пол-
ностью сформированная добавочная молочная железа с ареолой и соском; II 
тип — добавочная молочная железа, имеющая только сосок; III тип — доба-
вочная молочная железа, имеющая только ареолу; IV тип — эктопическая или 
аберрантная ткань молочной железы; V тип — «ложная молочная железа», 
состоящая из жировой ткани, но имеющая ареолу и сосок; VI — полителия 
(добавочные соски); VII тип — только добавочные ареолы [1].
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Abstract
The presence of additional fully formed accessory breast (polymastia), accessory 
nipples (polythelia) or other options ectopically positioned breast tissue is fairly 
rare developmental anomalies. Its occurrence frequency is approximately 1% 
of the general population. This article describes a rare case of localization of 
additional mammary glands and their surgical correction.

Резюме
Наличие полностью сформированных добавочных молочных желез (поли-
мастия), добавочных сосков (полителия) или других вариантов эктопически 
расположенной ткани молочной железы является довольно редкой анома-
лией развития. Частота ее встречаемости составляет около 1% от общей по-
пуляции. В статье описан редкий случай локализации добавочных молочных 
желез и их хирургическая коррекция.
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Первое упоминание о добавочной молочной железе 
у 30 летней женщины в области левой большой половой 
губы сделано в 1872 г. E. Hаrting [2]. С тех пор были опи-
саны различные варианты данной аномалии, в том чис-
ле и как источника развития доброкачественных и злока-
чественных новообразований.

Наличие полностью сформированных добавочных 
молочных желез (полимастия), добавочных сосков (по-
лителия) или других вариантов эктопически располо-
женной ткани молочной железы является довольно 
редкой аномалией развития. Частота ее встречаемости 
составляет примерно 1% от общей популяции. Более 
часто (от 3,7 до 6% от общей популяции) добавочные 
молочные железы встречаются у японских женщин [3]. 
У мужчин по сравнению с женщинами несколько чаще 
отмечается полителия [4].

Добавочные молочные железы могут располагаться 
в любом месте молочной линии, но наиболее типична 
подмышечная локализация, которая может быть билате-
ральной (рис. 2) [5].

Следующая по частоте встречаемости локализа-
ция — это область вульвы. [6]. Более редкой локализа-
цией эктопической ткани молочной железы являются 
парастернальная, под-надключичная, паховая области 
[7]. В литературе имеются также единичные описания 
добавочных молочных желез, расположенных в области 
лопатки, верхних и нижних конечностей, ануса. Описан 
случай полимастии, обнаруженный во время беремен-
ности [8].

Своевременное выявление добавочных желез имеет 
клиническое значение, так как в них могут развиваться 
новообразования, воспаления и другая патология. При-
водим собственное клиническое наблюдение.

Клиническое наблюдение
В МНИОИ им. П. А. Герцена с 8.06.09. по 16.06.09 на-

ходилась пациентка Б., 27 лет, с диагнозом: двусторон-
ние добавочные молочные железы.

Из анамнеза: считает себя больной с 14 лет, когда 
отметила под молочными железами рост добавочных 
молочных желез. Во время беременностей (в 20 и 21 гг.), 
добавочные молочные железы увеличились в разме-
ре наряду с истинными молочными железами. После 
рождения ребенка, лактации в добавочных молоч-
ных железах не было. В 2009 г., пациентка обратилась 
в МНИОИ им. П. А. Герцена для хирургического устране-
ния эстетического дефекта.

Status lоcalis: молочные железы больших размеров, 
правая больше левой. Сосково-ареолярные комплексы 
не изменены. Выделений из сосков нет. При пальпа-
ции — без очаговых патологий. Периферические лимфа-
тические узлы до 1,0 см, не изменены. Под молочными 
железами имеются мягкотканные образования, формой 
и размерами напоминающие молочные железы, без со-
сково-ареолярного комплекса, левое несколько больше 
правого. При пальпации — образование равномерной 
мягкой консистенции, соответствующей скорее липоме 
(рис. 3, 4).

Сопутствующая соматическая патология: склеро-
дермия (деформация коленных суставов), хронический 

Рисунок 1. Молочные линии
Figure 1. Milk ines

Рисунок 2. Вид добавочной молочной железы в подмышечной 
области (Sahu S. et al. The Intern Journal of Surg. 2007)
Figure 2. View of additional breast cancer in the armpit area (Sahu S. 
et al. The Intern Journal of Surg. 2007)

Рисунок 3. Фронтальный вид пациентки
Figure 3. Frontal view of the patient 
Рисунок 4. Вид пациентки, профиль
Figure 4. View of the patient, profile
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Рисунок 5. Кожный разрез
Figure 5. Skin incision

Рисунок 7. Отсепаровка ткани железы 
Figure 7. Removal of gland tissue

Рисунок 9. Ушивание операционной раны
Figure 9. Closure of the surgical wound
Рисунок 10. Швы на кожу
Figure 10. Stitches on the skin

Рисунок 6. Мобилизация удаленного лоскута
Figure 6. Removal of the flap

Рисунок 8. Ложе удаленных молочных желез
Figure 8. Field of removed mammary glands

Рисунок 11. Удаленный препарат: вид спереди
Figure 11. Removed flap: view in front
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холецистит. Наследственность не отягощена. Вредных 
привычек нет. Гинекологический анамнез: развитие 
наружных и внутренних половых органов правильное, 
по женскому типу. Менархе в 14 лет, беременности — 
2 (20, 21 годы), роды — 1, выкидыш — 1, аборты — 0. 
При ультразвуковом исследовании: в истинных молоч-
ных железах без особенностей, картина нерезко выра-
женной кистозно-фиброзной мастопатии. В добавочных 
молочных железах — наличие железистой ткани и очаго-
вого поражения не выявлено. В лабораторных анализах 
периферической крови (биохимический, общеклиниче-
ский, коагулограмма) и мочи — без патологии. Группа 
крови 0 (I), Rh положительная.

11.06.09 выполнена операция — удаление добавоч-
ных молочных желез. Ход операции представлен на ри-
сунках 5–11.

Послеоперационный период протекал без осложне-
ний. Рана зажила первичным натяжением. При плано-
вом гистологическом исследовании добавочные молоч-
ные железы оказались представлены жировой тканью 
с фиброзными прослойками, характерными для липомы 
(рис. 13).

Заключение
Aнализируя литературные данные и собственный 

опыт, можно сделать вывод, что окончательный диагноз 
добавочной молочной железы может быть установлен 
с помощью морфологического исследования. Своевре-
менное лечение таких пороков развития позволяет по-
лучить хороший результат как в эстетическом плане, так 
и в нервно-психическом статусе и социальной реабили-
тации пациенток.
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Figure 12. View of tissue on the cut

Рисунок 13. Микроскопическая картина ткани молочной железы
Figure 13. Microscopic picture of the breast tissue
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Abstract
The problem of early diagnosis of a breast cancer is extremely actual. Growth of 
incidence at women from 19 to 39 years increased for 34% over the last 10 years. 
It defines need of acceleration of development and deployment of the latest 
technologies of identification of the earliest symptoms of diseases. The x-ray 
mammography is the conducting method among of all radiological methods of 
diagnostics. Nevertheless a number of restrictions of method reduces its efficiency. 
The technologies increasing informational content of x-ray mammography – the 
leading method of screening – due to use of artificial contrasting and advantages of 
digital technologies are constantly developed. In this review it is described works, 
in which the authors having clinical experience of application of CESM – contrast-
enhanced spectral mammography on representative group of women. Positive 
sides and restrictions of new technology in comparison with mammography, 
ultrasonography and MRT are shown in this article.

Проблема заболеваний молочной железы неисчерпаема. Ею занимались 
исследователи многие десятилетия, но лишь с внедрением рентгеновской 
маммографии появилась возможность получения объективной информации 
о внутренней структуре молочной железы. Оказалось, что молочная железа 
женщины также индивидуальна, как ее лицо. Многообразие вариантов нор-
мы и схожесть ряда признаков с началом диффузных перестроек структуры 
железы весьма затрудняли диагностику начальных проявлений болезни, что 

Резюме
Проблема ранней диагностики рака молочной железы чрезвычайно акту-
альна. Отмечается рост заболеваемости у женщин от 19 до 39 лет на 34% за 
последние 10 лет. Это определяет необходимость ускорения разработки и 
внедрения новейших технологий выявления самых ранних признаков забо-
леваний. Ведущим среди всех лучевых методов диагностики остается рент-
геновская маммография. Тем не менее ряд ограничений метода снижает 
его эффективность. В этой связи разрабатываются технологии, повышающие 
информативность рентгеновской маммографии за счет использования искус-
ственного контрастирования и преимуществ цифровых технологий. В обзоре 
рассматриваются работы авторов, имеющих клинический опыт применения 
СESM-контрастной двуэнергетической спектральной маммографии на репре-
зентативной группе женщин с различными заболеваниями молочной желе-
зы. В статье показаны положительные стороны и ограничения новой техноло-
гии по сравнению с маммографией, УЗИ и МРТ.
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привело к необходимости развивать и внедрять другие 
технологии, способствующие решению этой проблемы. 
К ним относят уже распространенные в настоящее вре-
мя — УЗИ, МРТ, РКТ, изотопные исследования и пр. [1–7].

Одним из главных достоинств рентгеновской маммо-
графии стало выявление непальпируемых образований. 
Оно открыло новую эру в онкологии, которая определи-
ла приоритет в разработке органосберегающих лечеб-
ных технологий, в корне влияющих не только на увели-
чение продолжительности, но и на улучшение качества 
жизни женщины.

В этой связи чрезвычайно важным стали разработки 
новых технологий, способствующих выявлению самых 
начальных признаков болезни, ее распространенности 
и особенностей биологической характеристики опухолей.

К таким новым технологиям можно отнести кон-
трастную двуэнергетическую спектральную маммогра-
фию. Contrast Enhanced Spectral Mammography (CESM) — 
диагностическая инвазивная технология, выполняемая 
на рентгеновском маммографе типа Senographe Essential 
или Senographe DS, дополняющая маммографию и УЗИ 
для уточненной локализации и характеристики уже из-
вестного или предполагаемого очага патологии. CESM 
обеспечивает визуализацию тканей молочной железы 
за счет контрастного усиления в двухэнергетическом ре-
жиме [8–13].

Метод CESM заключается в получении двух снимков 
с разными режимами экспонирования: один снимок 
«мягкий», второй — «жесткий». Снимки делаются после 
внутривенного введения пациенту йодсодержащего кон-
трастного вещества. Мягкий и жесткий снимки выполня-
ют следом друг за другом в течение короткого проме-
жутка времени при одинаковой компрессии молочной 
железы. Далее производится комбинация изображений 
таким образом, чтобы интенсивность тени в каждой точ-
ке снимка была пропорциональна концентрации кон-
траста в соответствующем участке железы [11, 12].

Особенностью настройки маммографов Senographe 
для метода CESM (получение двух снимков с разным 
экспонированием) является добавление третьего филь-
тра Cu для выполнения жестких снимков при CESM в до-
полнение к молибденовому и родиевому фильтрам. 
Этот фильтр выполнен из меди и алюминия — 0,3 мм Al 
+ 0,3 мм Cu. Также используют модификация программ-
ного обеспечения для управления процессом получения 
серий двух снимков с разным режимом экспозиции при 
CESM [10].

Ограничения клинического использования в режиме 
CESM — аллергия на йодсодержащие препараты, наличие 
гибких компрессионных пластин, наличие имплантов [10].

После выполнения жесткого снимка система созда-
ет рекомбинированное изображение из необработан-
ных мягкого и жесткого снимков, в том числе по запросу 
пользователя. Расчет средней дозы на молочную желе-
зу учитывает каждое изображение в режиме «Contrast 
Enhanced Spectral Mammography» путем получения двух 
изображений с помощью низкоэнергетического (L) и вы-
сокоэнергетического (H) вида съемки. В низкоэнергети-
ческом варианте используются значения кВ из обычного 
маммографического диапазона в сочетании с обычной 

фильтрацией (молибден или родий). В высокоэнергети-
ческом варианте используются значения кВ в диапазоне 
40–49 кВ в сочетании с медной фильтрацией (0,3 мм Al + 
0,3 мм Cu). Низко- и высокоэнергетические экспозиции 
выполняются с помощью одной и той же анодной до-
рожки: Mo для молочных желез небольшой толщины, Rh 
в остальных случаях [12].

На рекомбинированном изображении выводятся 
следующие данные о дозовой нагрузке — суммарная 
входная кожная доза (ESE) для всей последовательности 
(низкоэнергетическая и высокоэнергетическая экспо-
зиция), суммарная средняя доза на молочную железу 
(AGD) для всей последовательности (низкоэнергетиче-
ская + высокоэнергетическая экспозиция).

Клиническое применение настоящей технологии 
позволило ряду авторов оценить ее эффективность. 
Так, исследование E. M. Fallenberg с соавт. посвящено 
сравнительной оценке определения точных размеров 
опухолевого узла по результатам маммографии, кон-
трастной маммографии и МРТ-исследования молочных 
желез 80 больных раком молочной железы, подтверж-
денного гистологически. Результаты исследований 
оценивали по шкале BI-RADS классификации незави-
симым экспертом-радиологом. Размер образований 
был подтвержден результатами гистологического ис-
следования 59 больных. Опухолевый узел был виден 
на 66 из 80 маммограмм, 80 из 80 контрастных маммо-
грамм и 77 из 79 МРТ-исследованиях. Средний размер 
составил 27,31 мм (SD 22.18) в маммографии, 31,62 мм 
(SD 24.41) в контрастной маммографии и 27,72 мм (SD 
21.51) в МРТ-исследовании (по сравнению с 32.51 мм 
(SD 29.03) по данным гистологического исследования). 
При этом не выявлено различий между размером по-
ражения при МРТ и контрастной маммографии. Авторы 
делают вывод о большей чувствительности контрастной 
маммографии и МРТ-маммографии в точном определе-
нии размеров опухоли по сравнению с традиционной 
маммографией [11].

Результаты контрастной маммографии хорошо корре-
лируют с послеоперационными гистологическими иссле-
дованиями при определении размеров образования [9, 
11]. Контрастная маммография открывает перспективы 
в предоставлении информации, сравнимой с МРТ [9, 11].

E. M. Fallenberg с соавт. поставили цель определить 
потенциал для снижения радиационного излучения 
на основании сравнительного анализа результатов кон-
трастной маммографии со стандартной маммографией 
и комбинированным исследованием 118 пациентов при 
выявлении и определении размеров гистологически до-
казанных случаев рака молочной железы. Контрастную 
маммографию осуществляли как билатеральное иссле-
дование спустя 2 минуты после инъекции йодированного 
контрастного вещества. Три независимых радиолога из-
учали снимки, полученные в результате 3 исследований 
CESM, MG and CESM + MG, с интервалом в 4 недели для 
исключения запоминания. Чувствительность и измеря-
емые размеры и различия коррелировали и были учте-
ны, уровень дозовой нагрузки, состояние плотности мо-
лочных желез. Были проведены исследования Фишера 
и Уилкоксона. Анализу были подвергнуты 107 пар сним-
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ков. Плотности: ACR1: 2, ACR2: 45, ACR3: 42, and ACR4: 
18. Средняя доза AGD составила 1.89 mGy для CESM, 
1.78 mGy для стандартной маммографии, и 3.67 mGy 
для комбинированного исследования. Для очень плот-
ных молочных желез средняя доза AGD при контрастной 
маммографии была значительно ниже, чем доза при 
стандартной маммографии. Чувствительность при стан-
дартной маммографии составила 77,9%, 94,7% для кон-
трастной маммографии и 95% для комбинированного 
исследования. Средняя погрешность измерения размера 
опухоли по сравнению с постоперационным гистологиче-
ским исследованием составила –0,6 мм для стандартной 
маммографии MG, +0,6 мм для контрастной маммогра-
фии и +4,5 мм для комбинированного исследования (p 
< 0,001 для CESM + MG по сравнению с обоими иссле-
дованиями по отдельности) [12]. Полученные результаты 
позволили E. M. Fallenberg с соавт. утверждать, что кон-
трастная маммография сопоставима по чувствительно-
сти с комбинированным исследованием и более точна 
в определении размера опухоли. Контрастная маммогра-
фия в целом лучше, чем стандартная маммография при 
средней дозе, выше стандартной маммографии всего 
на 6,2%. Показана возможность избежать стандартной 
маммографии при CESM, снизив дозу до 61%, особенно 
при очень плотных молочных железах [12].

E. M. Fallenberg с соавт. поставили цель сравнить ин-
формативность низкоэнергетических снимков при кон-
трастной маммографии с обычными маммограммами 
у 90 оперированных больных РМЖ, у которых выявлено 
136 злокачественных и 15 доброкачественных опухо-
лей. Контрастную маммографию выполняли как била-
теральное исследование через 2 минуты после ввода 
контрастного вещества. Низкоэнергетические и маммо-
графические снимки интерпретировали три независимых 
эксперта с интервалом в 4 недели для исключения запо-
минания. Эксперты оценивали чувствительность и спец-
ифичность. BI-RADS 4 был выбран пороговым значением 
для истинных позитивных результатов. В качестве золото-
го стандарта было принято послеоперационное гистоло-
гическое заключение. Результаты анализа показали, что 
чувствительность снимков с низкой энергией была — 47% 
для первого эксперта, 43,7% — для второго и 33,8% — для 
третьего (среднее — 41,5%) и 47%, 45% и 39,7% (сред-
нее — 43,9%) для маммографии соответственно. Спец-
ифичность составила 86,7% (первый и третий эксперты) 
и 80% (второй эксперт) для низкоэнергетических сним-
ков (среднее — 84,4%), 100% (первый и второй эксперты) 
и 97,8% (третий эксперт) для маммографии (среднее — 
94,8%). Различия не были значимыми. Существенной 
разницы в чувствительности и дифференциальной диа-
гностике не было. В заключение авторы сделали вывод 
о том, что низкоэнергетические снимки, получаемые 
при CESM, и маммографические снимки имеют схожую 
чувствительность при большей специфичности стандарт-
ной маммографии. Контрастная маммография — высо-
коинформативная технология визуализации, способная 
заменить стандартную маммографию при клинических 
симптомах, избегая излишнего облучения [13].

F. Diekmann с соавт оценивали эффективность ис-
пользования контрастных препаратов на основе йода 

в цифровой полноформатной маммографии. После вы-
полнения фантомных исследований 7 пациентов прошли 
исследование на цифровом маммографе (Senographe 
2000D, GE Medical Systems, Milwaukee, USA) с использо-
ванием специально отфильтрованного пучка излучения 
через 60, 120 и 180 секунд после инъекции 80 мл йо-
досодержащего контрастного вещества (Ultravist 370, 
Schering AG, Germany). Цифровое изображение молоч-
ной железы до инъекции контрастного вещества вычита-
лось из изображения на маммограммах после введения 
контрастного вещества. Результативное изображение 
сравнивали с контрастным МРТ-исследованием, кото-
рое выполняли всем женщинам. В заключение авторы 
пришли к выводу о большем потенциале цифровой кон-
трастной маммографии для улучшения визуализации 
опухолей молочной железы благодаря использованию 
специально отфильтрованного пучка, установленным 
параметрам, правильному времени и программному 
обеспечению для вычитания снимков [8].

F. Diekmann с соавт. также оценивали эффектив-
ность полноформатной цифровой маммографии после 
динамического контрастного усиления при внутривен-
ном введении йодосодержащего контрастного веще-
ства на основании протокола получения изображений 
на Senographe 2000D, GE Healthcare, Buc, France. Было ис-
следовано влияние параметров протокола на визуализа-
цию молочных желез 21 пациентки с 25 патологически-
ми участками молочных желез (10 доброкачественных, 
15 злокачественных) по данным маммографии с исполь-
зованием йодосодержащего контрастного вещества 
(Ultravist 370, Schering AG, Berlin, Germany) (информиро-
ванные согласия были получены заранее). После введе-
ния контрастного вещества были получены снимки через 
60, 120 и 180 секунд. В результате в 3 наблюдениях опу-
холи были выявлены только при контрастной маммогра-
фии, которые не определялись при стандартной маммо-
графии. Было сделано заключение о целесообразности 
использования контрастной маммографии для выявле-
ния самых ранних форм заболевания [9].

На заседании Европейского конгресса радиологов 
ECR (2015) и на школе СESM Academy в Риме от 13–14 но-
ября 2014 г доктором Marc Lobbes из радиологической 
клиники Нидерландов был представлен обстоятельный 
доклад о возможностях CESM на основании 6000 ис-
следований c помощью лучевых методов диагностики. 
В клинике ежегодно выявляют 220–240 случаев рака 
молочной железы, в год проводится рутинная маммо-
графия, до 900 исследований МРТ, до 500 исследований 
CESM с 2013 г., где это исследование стало рутинным. 
Сравнительный анализ результатов показал высокую 
чувствительность CESM — до 87% и специфичность — 
до 97%. Гистологически рак был подтвержден после мам-
мографии в 58% случаев, а после уточненной CESM — 
в 88% случаев. Автор позитивно оценивает метод как 
перспективный для уточненной диагностики [14].

На школе СESM Academy в Риме от 13–14 ноября 
2014 г. был сделан ряд докладов специалистами в обла-
сти радиологии, владеющими всеми лучевыми методами 
исследования молочной железы, где был представлен 
репрезентативный клинический материал, указываю-
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щий на положительный опыт клинического использова-
ния искусственного контрастирования молочной железы 
в условиях двуэнергетической экспозиции [14].

Так, Antonietta Ankona из радиологического госпита-
ля Сан Паоло (Италия) показала высокую точность мето-
да диагностики рака молочной железы, достигающую 
89% (по сравнению с МРТ-80%) на 358 исследований 
CESM [14].

В Европейском онкологическом институте Enrico 
Cassano — Anna Bozzini (Италия) сравнивали за 2013 г. 
эффективность разных методов лучевой диагностики 
заболеваний молочной железы на основании 58 000 ра-
диологических исследований — маммографии, УЗИ, МРТ 
и инвазивных технологий, а также 3200 хирургических 
вмешательств и изучали их эффект по системе BIRADS 
4–5. Авторами сделан вывод о целесообразности ис-
пользования новой методики CESM [14].

E. M. Falenberg из клиники Charite — медицинского 
университета Берлина — на основании анализа более 
10 000 цифровых маммографий и более 1000 инвазив-
ных вмешательств провела сравнительный анализ эф-
фективности МРТ и CESM. Выявлено 99 случаев рака 
молочной железы у женщин в возрасте от 28 до 83 лет. 
Из них — cr in situ– у 8 человек, инвазивный дольковый 
рак — у 73 человек, медуллярный — у 3, тубулярный — 
у 1, криброзный — у 1. При этом установлена чувстви-
тельность маммографии — 6,8%, CESM — 95%, МРТ — 
96%. Специфичность маммографии — 95%, CESM — 85%, 
МРТ — 83,3%. Автор сделала вывод о том, что CESM по-
зволяет лучше проводить дифференциальную диагно-
стику различных форм заболеваний. При этом отмечает 
некоторое повышение дозы [13].

L. Liao в своем докладе на школе СESM Academy 
в Риме от 13–14 ноября 2014 г. привела примеры арте-
фактов при использовании CESM, мешающих интерпре-
тации изображения или наоборот — симулирующих те 
изменения, которых нет на самом деле. Автор показала 
пути, как устранить эти недостатки [14].

Также целый ряд докладчиков из других клиник — 
F. Diekmann (Германия) из института радиологической 
диагностики святого Йозефа в Бремене, L. Katz из ин-
ститута клинических исследований GE, M. Helal — проф. 
радиологического национального ракового университе-
та Египта использовали технологию CESM и оценили ее 
перспективность [14].

F. Diekmann и U. Bick проанализировали эффек-
тивность томосинтеза и контрастной спектральной 
маммографии, преимущества цифровой маммогра-
фии. Исследования показали преимущества цифровой 
маммографии при исследованиях женщин с плотными 
молочными железами и одновременное снижение до-
зовой нагрузки. Существенным ограничивающим факто-
ром цифровой маммографии является факт возможной 
суперпозиция тканей, которая может скрыть изменения 
в плотной молочной железе. Этого недостатка лишены 

современные опции цифровой маммографии — кон-
трастная спектральная маммография и томосинтез мо-
лочных желез, особенно при плотных тканях [10].

Они использовали 2 технологии контрастной спек-
тральной маммографии: временное вычитание изобра-
жений, полученных до и после введения контрастного 
вещества, и, так называемую двуэнергетическую техно-
логию, при которой происходит вычитание пары низ-
ко/высокоэнергетических снимков, полученных после 
введения контрастного вещества. При этом томосинтез 
является трехмерной визуализацией молочной железы. 
Снимки получаются под разными углами наклона рент-
геновской трубки, в то время как исследуемый объект 
и детектор статичны. Различные алгоритмы для рекон-
струкции могут быть применены к 9–28 полученным 
изображениям для реконструкции среза 1 мм с мини-
мальным риском потери патологического очага [10]. 
Комбинация современных приложений была исследо-
вана на уровне индивидуальных экспериментов. Более 
сложные программы, алгоритмы и CAD системы прошли 
только предварительные клинические испытания.

В целом, технология CESM дает дополнительную 
информацию, благодаря чему постепенно внедряется 
в клиническую практику, особенно с учетом ряда огра-
ничений МРТ-исследования молочных желез [8–13]. 
К недостаткам следует отнести: инвазивность техноло-
гии, токсичность, необходимость предварительного ана-
лиза крови на креатинин, некоторое повышение дозы, 
удлинение времени исследования, удлинение времени 
врача для интерпретации полученного изображения, 
возможность получения артефактов [7]. При этом необ-
ходима безупречная работа оборудования.

Неоспоримыми преимуществами данной техноло-
гии является оптимизация диагностических результатов 
трактовки изображений при сложной визуальной карти-
не, соответствующей — BIRADS 4–5, при плотном фоне, 
применение для визуализации архитектурной дистор-
зии (перестройки) структуры, при подозрении на муль-
тицентрический рост, при рентгенонегативном раке, 
для уточнения истинных размеров опухоли при плотном 
фоне, для уточнения формы роста при ограниченно ра-
стущем и инфильтративном раке, который на обзорной 
маммограмме выглядит как участок высокой плотности 
неправильной формы по типу узловой мастопатии, для 
снижения количества интервенционных вмешательств 
за счет улучшения визуализации очаговой патологии при 
выраженных формах мастопатии [9, 11].

Таким образом, проведенный анализ результатов ра-
боты ряда зарубежных клиник по оценке эффективности 
новой технологии в маммологии CESM показал большие 
возможности получения дополнительной информации 
для уточненной дифференциальной диагностики забо-
леваний молочной железы, снижающей число предпо-
ложительных заключений и уменьшающей количество 
неоправданных инвазивных вмешательств.



86 Исследования и практика в медицине. 2015, т. 2, № 4, с. 82-87

Рожкова Н.И., Бурдина И.И., Запирова С.Б., Мазо М.Л., Прокопенко С.П., Якобс О.Э.

Список литературы

1. Величко С. А., Синипкин И. Г., Фролова И. Г., Буха-
рин Д. Г. Маммосцинтиграфия с Тс-технетрилом при раке мо-
лочной железы. Материалы научно-практической конферен-
ции «Актуальные вопросы онкологии». Москва, 2005; 95–98.

2. Запирова С. Б., Берщанская А. М., Чазова Н. Л., Рожко-
ва Н. И. Современная классификация и особенности клини-
ко-рентгеносонопатоморфологических проявлений различ-
ных форм мастопатии. Опухоли женской репродуктивной 
системы. Маммология и онкогинекология. 2009; 1–2: 10–15.

3. Заболотская Н. В., Заболотский В. С. Новые технологии 
в ультразвуковой маммографии. Москва: СТРОМ, 2010.

4. Рожкова Н. И., Бурдина И. И., Меских Е. В., Мазо М. Л. Диф-
фузные доброкачественные заболеваний молочной желе-
зы. Диагностика и лечение. Москва: СИМК, 2012.

5. Злокачественные заболевания в России в 2012 году (забо-
леваемость и смертность). Под ред. Каприна А. Д., Старин-
ского В. В., Петровой Г. В. Москва: МНИОИ им. П. А. Герцена 
Минздравсоцразвития России, 2014.

6. Рожкова Н. И., Бурдина И. И., Дабагов А. Р. с соавт. Лучевые 
методы в маммологии. Москва: СИМК, 2014.

7. Рожкова Н. И., Горшков В. А., Мазо М. Л. с соавт. Цифровая 
маммологическая клиника. Технологии визуализации. Под 
ред. Н. И. Рожковой, В. А. Горшкова. Москва: СИМК, 2012.

8. Diekmann F., Diekmann S., Taupitz M., Bick U., Winzer K. J., 
Hüttner C., Muller S., Jeunehomme F., Hamm B. Use of iodine-
based contrast media in digital full-field mammography — 
initial experience. RoFo. 2003; 175 (3): 342–345.

9. Diekmann F., Diekmann S., Jeunehomme F., Muller S, Hamm 
B, Bick U. Digital mammography using iodine-based contrast 

media: initial clinical experience with dynamic contrast medium 
enhancement. Invest Radiol. 2005; 40 (7): 397–404.

10. Diekmann F., Bick U. Tomosynthesis and contrast-
enhanced digital mammography: recent advances in digital 
mammography. European radiology. 2007; 17 (12): 3086–3092.

11. Fallenberg E. M., Dromain C., Diekmann F., Engelken F., 
Krohn M., Singh J. M., Ingold-Heppner B., Winzer K. J., Bick U., 
Renz D. M. Contrast-enhanced spectral mammography versus 
MRI: Initial results in the detection of breast cancer and 
assessment of tumor size. European Radiology. 2014; 24 (1): 
256–264.

12. Fallenberg E. M., Dromain C., Diekmann F., Renz D. M., 
Amer H., Ingold-Heppner B., Neumann A. U., Winzer K. J., 
Bick U., Hamm B., Engelken F. Contrast-enhanced spectral 
mammography: Does mammography provide additional clinical 
benefits or can some radiation exposure be avoided? Breast 
Cancer Res Tr. 2014; 146 (2): 371–381.

13. Fallenberg E. M., Dromain C., Diekmann F., Renz D. M., 
Amer H., Ingold-Heppner B., Neumann A. U., Winzer K. J., 
Bick U., Hamm B., Engelken F. Contrast-enhanced spectral 
mammography: Does mammography provide additional clinical 
benefits or can some radiation exposure be avoided? Breast 
Cancer Res Treat. 2014; 146 (2): 371–381.

14. CESM Academy 2014 (Contrast Enhanced Spectral 
Mammography), 13–14 November-Rome, Conferens: 
GE Imaging at work. Sheraton Parco Le Medici Hotel Via 
Salvatore Rebecchini, Rome, Italy, 13–14 ноября, 2014.

References

1. Velichko S. A., Sinipkin I. G., Frolova I. G., Bukharin D. G. Mam
moscintigraphy with 99mTc-technetril in diagnostics of breast 
cancer. Materials of conferences «Actual.question oncology». 
Moscow, 2005; pp. 95–98. (Russian).

2. Zapirova S. B., Bershchanskaya A. M., Chazova N. L., 
Rozhkova N. I. Modern classification and features of 
manifestations of various forms of a mastopatiya. Tumors 
of women’s reproductive system. Mammologiuya i 
oncoginecologiya. 2009; 1–2: 10–15. (Russian).

3. Zabolotskaya N. V., Zabolotsky V. S. New technologies in 
ultrasound mammography. Moscow: «STROM» Publ., 2010: 
256 p. (Russian).

4. Rozhkova N. I., Burdina I. I., Meskikh E. V., Mazo M. L. Diffusion 
benign diseases of the breast. Diagnostics and treatment. 
Moscow: «SIMK», 2012. (Russian).

5. Malignant diseases in Russia in 2012 (incidence and mortality). 
Kaprin A. D., Starinsky V. V., Petrova G. V. (Ed). Moscow: 
P. A. Herzen MNIOI, 2014. (Russian).

6. Rozhkova N. I., Burdina I. I., Dabagov A. R. et al. Radiological 
methods in a mammology, Moscow: «SIMK», 2014. (Russian).

7. Rozhkova N. I., Gorshkov V. A., Mazo M. L. et al. Digital 
mammology clinic. Technologies of visualization. N. I. Rozhkova, 
V. A. Gorshkov (Ed). Moscow: «SIMK», 2012. (Russian).

8. Diekmann F., Diekmann S., Taupitz M., Bick U., Winzer K. J., 
Hüttner C., Muller S., Jeunehomme F., Hamm B. Use of iodine-
based contrast media in digital full-field mammography — 
initial experience. RoFo. 2003; 175 (3): 342–345.

9. Diekmann F., Diekmann S., Jeunehomme F., Muller S, Hamm 
B, Bick U. Digital mammography using iodine-based contrast 

media: initial clinical experience with dynamic contrast medium 
enhancement. Invest Radiol. 2005;40 (7): 397–404.

10. Diekmann F., Bick U. Tomosynthesis and contrast-
enhanced digital mammography: recent advances in digital 
mammography. European radiology. 2007; 17 (12): 3086–3092.

11. Fallenberg E. M., Dromain C., Diekmann F., Engelken F., 
Krohn M., Singh J. M., Ingold-Heppner B., Winzer K. J., Bick U., 
Renz D. M. Contrast-enhanced spectral mammography versus 
MRI: Initial results in the detection of breast cancer and 
assessment of tumor size. European Radiology. 2014; 24 (1): 
256–264.

12. Fallenberg E. M., Dromain C., Diekmann F., Renz D. M., 
Amer H., Ingold-Heppner B., Neumann A. U., Winzer K. J., 
Bick U., Hamm B., Engelken F. Contrast-enhanced spectral 
mammography: Does mammography provide additional clinical 
benefits or can some radiation exposure be avoided? Breast 
Cancer Res Tr. 2014; 146 (2): 371–381.

13. Fallenberg E. M., Dromain C., Diekmann F., Renz D. M., 
Amer H., Ingold-Heppner B., Neumann A. U., Winzer K. J., 
Bick U., Hamm B., Engelken F. Contrast-enhanced spectral 
mammography: Does mammography provide additional clinical 
benefits or can some radiation exposure be avoided? Breast 
Cancer Res Treat. 2014; 146 (2): 371–381.

14. CESM Academy 2014 (Contrast Enhanced Spectral 
Mammography), 13–14 November-Rome, Conferens: 
GE Imaging at work. Sheraton Parco Le Medici Hotel Via 
Salvatore Rebecchini, Rome, Italy, 13–14 ноября, 2014.



87Исследования и практика в медицине. 2015, т. 2, № 4, с. 82-87

КОНТРАСТНАЯ ДВУЭНЕРГЕТИЧЕСКАЯ СПЕКТРАЛЬНАЯ МАММОГРАФИЯ (ОБЗОР)

Информация об авторах:

1. Рожкова Надежда Ивановна — д. м.н., профессор, руково-
дитель Национального центра онкологии репродуктивных 
органов МНИОИ им. П. А. Герцена — филиал ФГБУ «НМИРЦ» 
Минздрава России

2. Бурдина Ирина Игоревна — к. м.н., старший научный со-
трудник Национального центра онкологии репродуктивных 
органов МНИОИ им. П. А. Герцена-филиал ФГБУ «НМИРЦ» 
Минздрава России

3. Запирова Самира Бадрузамановна — к. м.н., старший науч-
ный сотрудник Национального центра онкологии репродук-
тивных органов МНИОИ им. П. А. Герцена — филиал ФГБУ 
«НМИРЦ» Минздрава России

4. Мазо Михаил Львович — к. м.н., старший научный сотруд-
ник Национального центра онкологии репродуктивных ор-
ганов МНИОИ им. П. А. Герцена — филиал ФГБУ «НМИРЦ» 
Минздрава России

5. Прокопенко Сергей Павлович — к. м.н., заведующий от-
делением комплексной и интервенционной радиологии 
в маммологии Национального центра онкологии репродук-
тивных органов МНИОИ им. П. А. Герцена — филиал ФГБУ 
«НМИРЦ» Минздрава России

6. Якобс Ольга Эдмундовна — к. м.н., старший научный со-
трудник Национального центра онкологии репродуктивных 
органов МНИОИ им. П. А. Герцена — филиал ФГБУ «НМИРЦ» 
Минздрава России

Information about authors:

1.  Rozhkova Nadezhda Ivanovna – PhD, MD, professor, head of 
National center of oncology of reproductive organs of P.A. Hert-
sen Moscow Oncology Research Institute – branch of the Na-
tional Medical Research Radiological Centre of the Ministry of 
Health of the Russian Federation

2. Burdina Irina Igorevna – PhD., senior researcher of National 
center of oncology of reproductive organs of P.A. Hertsen Mos-
cow Oncology Research Institute – branch of the National Med-
ical Research Radiological Centre of the Ministry of Health of 
the Russian Federation

3. Zapirova Samira Badruzamanovna – PhD., senior researcher 
of National center of oncology of reproductive organs of P.A. 
Hertsen Moscow Oncology Research Institute – branch of the 
National Medical Research Radiological Centre of the Ministry 
of Health of the Russian Federation

4. Mazo Mikhail L’vovich – PhD., senior researcher of Nation-
al center of oncology of reproductive organs of P. A. Hertsen 
Moscow Oncology Research Institute – branch of the National 
Medical Research Radiological Centre of the Ministry of Health 
of the Russian Federation

5.  Prokopenko Sergey Pavlovich – PhD., head of department of 
comprehensive and interventional radiology in mammology, 
National center of oncology of reproductive organs of P.A. Hert-
sen Moscow Oncology Research Institute – branch of the Na-
tional Medical Research Radiological Centre of the Ministry of 
Health of the Russian Federation

6. Yakobs Olga Ehdmundovna – PhD., senior researcher of Nation-
al center of oncology of reproductive organs of P. A. Hertsen 
Moscow Oncology Research Institute – branch of the National 
Medical Research Radiological Centre of the Ministry of Health 
of the Russian Federation

Оформление ссылки для цитирования статьи:

Рожкова Н.И., Бурдина И.И., Запирова С.Б., Мазо М.Л., Прокопенко С.П., Якобс О.Э. Контрастная двуэнергетическая спектральная 
маммография (обзор). Исследования и практика в медицине. 2015; 2(4): 82-87. DOI: 10.17709/2409-2231-2015-2-4-82-87 

Rozhkova N.I., Burdina I.I., Zapirova S.B., Mazo M.L., Prokopenko S.P., Yakobs O.E. Contrast enhanced spectral mammography (CESM) 
(Review). Issled. prakt. Med. 2015; 2(4): 82-87. DOI: 10.17709/2409-2231-2015-2-4-82-87

Конфликт интересов. Все авторы сообщают об отсутствии конфликта интересов. 
Conflict of interest. All authors report no conflict of interest.



88 

НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ

ИССЛЕДОВАНИЯ И ПРАКТИКА 
В МЕДИЦИНЕ

RESEARCH’ n PRACTICAL
MEDICINE JOURNAL

www.rpmj.ru

Тȹɡ2.Ȑ4.2015

Исследования и практика в медицине. 2015, т. 2, № 4, с. 88-97

ǂǤΓ коǩǩǠсǨоǦǟǠǦǯǢǢ: 
ТǩǬǟов АǤǠксǠǣ АǤǠксаǦǟǩовǢǰ d 
ǥǤаǟǱǢǣ ǦаǬǰǦǴǣ соǫǩǬǟǦǢк ǢǦǦоваǯǢоǦǦоǞо 
оǫǟǠǤа НИИ ǬǩоǤоǞǢǢ Ǣ ǢǦǫǠǩвǠǦǯǢоǦǦоǣ 
ǩаǟǢоǤоǞǢǢ Ǣǥ
 Н
А
 ЛоǨаǫкǢǦа d 
ǭǢǤǢаǤ ǐǁƿУ cНМИРǒi МǢǦǡǟǩава РоссǢǢ
АǟǩǠс: 10�42�� РоссǢΓ� 
Москва� ǬǤ
 3-Γ ПаǩковаΓ� �1� сǫǩ
 4
E-L@HK: @SQTCoU�L@HK
QT
СǫаǫǵΓ ǨосǫǬǨǢǤа 08
10
201�� 
ǨǩǢǦΓǫа к ǨǠǰаǫǢ 20
11
201�

%oQ coQQDsOonCDncD:
TQTCoU AKDJsDX AKDJs@nCQoUHcG d 
ITnHoQ QDsD@QcGDQ oE HnnoU@SHon CHUHsHon 
oE N
 LoO@SJHn ScHDnSHEHc RDsD@QcG InsSHSTSD 
oE UQoKoFX @nC InSDQUDnSHon@K R@CHoKoFX d 
AQ@ncG oE SGD N@SHon@K MDCHc@K RDsD@QcG 
R@CHoKoFHc@K CDnSQD oE SGD MHnHsSQX 
oE HD@KSG oE SGD RTssH@n %DCDQ@SHon
ACCQDss: 3QC P@QJoU@X@ TKHSs@ �1/4� 
Moscow� 10�42�� RTssH@
E-L@HK: @SQTCoU�L@HK
QT
TGD @QSHcKD w@s QDcDHUDC 08
10
201�� 
@ccDOSDC EoQ OTAKHc@SHon 20
11
201�

"'�%,-12'!1 -$  -,# +#2� -*'1+ "'1-0"#01  
', -,!-*-%'!�* "'1#�1#1
Apolikhin O.I., Alekseev B.Y., Sivkov A.V., Keshishev N.G., Trudov A.A., Rabinovich 
E.Z., Kachmazov A.A.
N
 LoO@SJHn ScHDnSHEHc RDsD@QcG InsSHSTSD oE UQoKoFX @nC InSDQUDnSHon@K R@CHoKoFX d AQ@ncG oE SGD N@SHon@K 
MDCHc@K RDsD@QcG R@CHoKoFHc@K CDnSQD oE SGD MHnHsSQX oE HD@KSG oE SGD RTssH@n %DCDQ@SHon
3QC P@QJoU@X@ TKHSs@ �1/4� Moscow� 10�42�� RTssH@

Abstract
Osteoporosis is one of the most significant bone complications of cancer. About 
1.5 million cancer patients worldwide have bone metastases. Patients with my-
eloma, breast cancer, prostate, thyroid, bladder and lung have very high risk of 
development of bone lesions and related complications. Currently, osteodensi-
tometry is the gold standard for the diagnosis of osteoporosis. In recent years 
we frequently use the innovative imaging techniques for bone metastases, such 
as CT, MRI, PET/CT. Unfortunately, the diagnostic value of these methods is that 
it is not always possible to identify abnormalities of bone metabolism in cancer, 
especially in the early stages. This review shows the world experience of usage of 
biochemical markers of bone resorption (calcium, hydroxyproline, NTX, CTX, PYD, 
DPD, TRAP-5b, bone sialoprotein - BSP) and markers of bone synthesis (osteocal-
cin, CSF, ACF, Karlovy vary IFF), their advantages and disadvantages. The level of 
these markers is increased in most patients with osteoporosis and bone metasta-
ses, it is suggesting a potential role in early diagnosis of bone metastases. 

Резюме
Остеопороз является одним из самых значимых костных осложнений онколо-
гических заболеваний. Около 1,5 млн онкологических больных во всем мире 
имеют метастазы в костях. Пациенты с миеломой, раком молочной железы, 
предстательной железы, щитовидной железы, мочевого пузыря и легких 
имеют крайне высокий риск развития костных повреждений и связанных с 
ними осложнений. 
В настоящее время для диагностики остеопороза золотым стандартом явля-
ется остеоденситометрия. В последнее время все чаще используются иннова-
ционные методы визуализации костных метастазов, такие как КТ, МРТ, ПЭТ/
МСКТ. К сожалению, диагностическая ценность данных методов такова, что 
не всегда можно выявить нарушения костного метаболизма при онкологиче-
ских заболеваниях, особенно на ранних стадиях.
В данном обзоре показан мировой опыт использования биохимических мар-
керов костной резорбции (кальций, гидроксипролин, NTX, CTX, PYD, DPD, 
TRAP-5b, костный сиалопротеин – BSP) и маркеры синтеза костной ткани 
(остеокальцин, КЩФ, АКФ, ККФ), их преимущества и недостатки. Уровень этих 
маркеров повышается у большинства пациентов с остеопорозом и метастаза-
ми в кости, предполагая под собой потенциальную роль в ранней диагности-
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Нормальная костная ткань у взрослых людей являет-
ся результатом динамического равновесия между фор-
мированием кости (опосредованного остеобластами) 
и резорбцией (опосредованной остеокластами).

Особенностью метаболизма костной ткани является 
ее перестройка на протяжении всей жизни, поскольку 
в отличие от других тканей кость обновляется не только 
заменой «старых» макромолекул вновь синтезируемы-
ми, но реформируется и на морфологическом уровне. 
Перестройка костной ткани характеризуется двумя поня-
тиями: моделированием и ремоделированием.

Моделирование представляет собой процесс, посред-
ством которого кости меняют свою общую форму в ответ 
на физиологические или механические воздействия, что 
приводит к постепенному росту скелета. В процессе роста 
человека кости также увеличиваются в размерах в ответ 
на периостальный рост новой кости и эндостальное рас-
сасывание старой кости. Закон Вольфа описывает наблю-
дение, что кость способна изменять форму при воздей-
ствии усиленной нагрузки на определенные ее участки. 
Считается, что моделирование, формирование и резорб-
ция являются тесно связанными процессами [1–3].

Костное ремоделирование — это процесс обновле-
ния кости с целью сохранения прочности кости и ми-
нерального гомеостаза. Реконструкция заключается 
в непрерывном удалении участков старой кости, а также 
замена этих участков с вновь синтезированной белко-
вой матрицы, и последующей минерализацией матрицы 
с образованием новой кости. В процессе ремоделирова-
ния образуется новая костная ткань. Костное ремодели-
рование начинается еще до рождения и продолжается 
до смерти.

В данной статье мы поговорим о диагностике нару-
шений костного метаболизма при некоторых онкологи-
ческих заболеваниях.

Около 1,5 млн. онкологических больных во всем 
мире имеют метастазы в костях. Пациенты с миело-
мой, раком молочной железы, предстательной железы, 
щитовидной железы, мочевого пузыря и легких имеют 
крайне высокий риск развития костных повреждений 
и связанных с ними осложнений (табл. 1) [4].

Эти больные страдают от боли в костях, переломов, 
что серьезно ухудшает их качество жизни. Пациенты, 

страдающие раком молочной железы, подвержены 
особенно высокому риску костного метастазирования, 
а патологические переломы происходят примерно у 60% 
больных, в среднем через 11 месяцев с момента обна-
ружения метастазов в костях [6]. В крупных клинических 
исследованиях было обнаружено, что у пациентов, стра-
дающих раком молочной железы, выявляется в среднем 
по четыре костных осложнения в год [2, 3, 6]. У больных 
с миеломой остеопороз поясничного отдела позвоноч-
ника, как правило, приводит к его перелому [7].

Диагностика костных метастазов
Классическим методом выявления костных метаста-

зов является рентгенологический метод. Многие авторы 
считают его основным и наиболее точным [8], прочно 
занимающим центральное место в диагностических ал-
горитмах. Однако этот метод имеет свои пределы и воз-
можности. Многие авторы ведут дискуссии по поводу 
высокой специфичности данного метода. Так по данным 
H. W. Nab и соавт. (1998), Г. И. Володиной и соавт. (2001) 
специфичность рентгенологического метода в их иссле-
дованиях была равна 97%, в то же время другие авто-
ры приводят менее высокие показатели специфичности 
рентгенологического метода — 73–84% [9]. Недостаточ-
но высока и чувствительность этого метода, делающая 
раннюю диагностику костных метастазов недостаточно 
точной. Диагностические ошибки при первичном обра-
щении пациентов достигают 60–90%. При рентгеногра-
фии определяются лишь те деструктивные зоны, где де-
минерализация костной структуры превышает 30%. Они 
составляют не более половины всех изменений скеле-
та. Раньше рентгенологическое исследование являлось 
основным методом диагностики костных метастазов, 
однако с появлением новых методик визуализации (КТ, 
МРТ, ПЭТ) его диагностическая ценность уменьшается.

Внедрение рентгеновской компьютерной томогра-
фии (КТ) обеспечило значительное увеличение диагно-
стических возможностей, улучшило точность и диагно-
стическую достоверность информации. Возможность 
получения трехмерных изображений позволяет более эф-
фективно сопровождать различные хирургические проце-
дуры и другие методы лечения, в том числе комплексную 
лучевую терапию [10]. Разрешение КТ по контрастности 

Таблица 1. Костные метастазы при онкологических заболеваниях [5]
Table 1. Bone metastases in cancer diseases [5] 

Заболевание Частота метастазирования, % Медиана выживаемости, мес

Миелома 70–90 6–54

Почки 20–25 6

Меланома 14–45 6

Щитовидная железа 60 48

Легкие 30–40 6

Молочная железа 65–75 19–25

Предстательная железа 65–75 12–53
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значительно превышает характеристики стандартной 
рентгенографии [11]. В настоящее время использование 
многосрезовых томографов дает возможность объемной 
визуализации всей исследуемой анатомической обла-
сти, получения высококачественных многоплоскостных 
реконструкций, трехмерной реконструкции изображе-
ний, улучшенное разрешение и значительное ускорение 
всей процедуры КТ, что необходимо при исследовании 
тяжелых и неконтактных больных [9, 11, 12]. Основные 
КТ — признаки костного метастатического процесса в за-
висимости от вида поражения (остеолитический, остеоб-
ластический, смешанный) следующие: участки литиче-
ской деструкции медуллярных трабекул, либо очаговый 
медуллярный склероз, чаще всего с нарушением целост-
ности кортикального слоя. Кроме этого визуализируется 
мягкотканный компонент в паравертебральных мягких 
тканях либо позвоночном канале. При болюсном кон-
трастном усилении более четко выявляется структура 
образования и распространенность мягкотканного ком-
понента [11]. Таким образом, многие авторы указывают, 
что КТ и особенно мультиспиральный КТ имеет большую 
диагностическую ценность, чем классическая рентгено-
графия. Чувствительность метода в диагностике костных 
метастазов составляет от 80 до 98%, специфичность ме-
тода от 75 до 90% при различных видах патологического 
процесса, что оказывает значительную помощь в оценке 
распространенности процесса, проведении топометрии 
перед предстоящей лучевой терапией, выполнении пунк-
ционной биопсии очагов костной деструкции для морфо-
логического подтверждения диагноза [9, 11].

К настоящему времени имеется достаточно много 
публикаций, в которых подробно рассматриваются во-
просы применения МРТ (магнитно-резонансная томо-
графия) в клинической медицине. Роль и значение МРТ 
диагностики злокачественных новообразований, в том 
числе метастатических, позвоночника и спинного моз-
га повышается с каждым годом [13]. Это объясняется 
тем, что МРТ является чрезвычайно ценным методом 
прижизненного клинического определения спинальных 
метастазов. По данным G. P. Schmidt (2007) у больных 
раком молочной железы с предполагаемыми костны-
ми метастазами чувствительность и специфичность МРТ 
составили 96,5 и 100% соответственно. Огромным преи-
муществом МРТ, по сравнению с другими методами лу-
чевой диагностики, является возможность раннего выяв-
ления метастатических поражений [9, 11].

Учитывая множественный характер метастатическо-
го поражения костей при метастазировании рака, возни-
кает необходимость в исследовании всего скелета, что 
практически неосуществимо с помощью рентгеногра-
фии, и успешно реализуется посредством метода ради-
онуклидной диагностики [15]. Lin и соавт. (1997) проа-
нализировали эффективность рентгенографии, КТ и МРТ 
у больных раком молочной железы, которые имели от-
рицательные сканограммы. Получилась следующая кар-
тина: с помощью рентгенологического метода костные 
метастазы дополнительно выявлены у 12% пациентов, 
с помощью КТ — у 17% и с помощью МРТ — у 22% [16]. 
Theissen и соавт. (1994) в своей работе пришли к выво-
ду, что сцинтиграфия скелета должна остаться методом 
скрининга костных метастазов. В то же время МРТ явля-
ется ценным дополнением к сцинтиграфии и рентгено-
графии в случае, каких-либо сомнений.

Многие авторы отмечают лучшие диагностические 
возможности остеосцинтиграфии по сравнению с рент-
генографией при раннем выявлении метастазов в ко-
стях, специфичность метода составила 64–70%, чувстви-
тельность — 87–93% [15, 17]. При прогрессировании 
процесса клинические данные совпадают с данными 
рентгенографии в 72% случаев, а сцинтиграфии — в 81% 
[18]. В тоже время M. Roberts, J. L. Hayward (1983) крити-
чески оценивают данный метод, ссылаясь на его низкую 
чувствительность (50%) [19]. B. Demirkan (2005) счита-
ет, что из-за низкой специфичности сцинтиграфию ске-
лета можно использовать только для отбора больных 
на рентгенографию [20].

Позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ) явля-
ется одним из быстро развивающихся и наиболее чув-
ствительных методов выявления костных метастазов. 
Физические принципы, лежащие в основе классической 
сцинтиграфии, во многом схожи с ПЭТ, основанной на ис-
пользовании испускаемых радионуклидами позитронов. 
ПЭТ позволяет осуществлять количественную оценку 
концентрации радионуклидов и делает возможным изу-
чение метаболических процессов на различных стадиях 
заболевания [21]. Сегодня уже есть опыт использования 
ПЭТ для диагностики костных метастазов. В последнее 
время широко используются гибридные аппараты — 
комплекс ПЭТ/МСКТ. По данным G. P. Schmidt (2006) 
при исследовании на гибридном аппарате ПЭТ/МСКТ 
чувствительность ПЭТ/МСКТ составила 79%, специфич-
ность — 80%, диагностическая точность — 78% [22].

Таблица 2. Диагностическая ценность рентгенологических и радионуклеидных методов диагностики костных метастазов
Table 2. The diagnostic value of radiographic and radionuclide methods of diagnosis of bone methastases

Название метода Чувствительность Специфичность

Рентгенография 10–40% 73–84%

Остеосцинтиграфия 85,7% 62,5%

КТ в костном режиме 80–98% 75–90%

МРТ 96,5% 100%

ПЭТ/МСКТ 79% 80%
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Информативность ультразвукового исследования 
(УЗИ) в диагностике костных метастазов, в силу био-
логических и физических особенностей метода, резко 
ограничена, так как, в противоположность рентгеноди-
агностике, УЗИ в основном визуализирует мягкие ткани 
(табл. 2) [23–25].

Биохимическая оценка метаболизма костной ткани
Не смотря на появление инновационных методов 

визуализации костных метастазов, биохимическая оцен-
ка метаболизма костной ткани — это, пожалуй, самый 
перспективный метод диагностики нарушений костного 
метаболизма. Биохимические маркеры костной резорб-
ции играют важную роль также в лечении метастатиче-
ского поражения костей. Например, они могут быть ис-
пользованы для определения пациентов, находящихся 
в группе риска развития костных осложнений, с после-
дующим назначением бисфосфонатов [26]. Последние 
исследования показали, что с помощью маркеров кост-
ной резорбции можно прогнозировать скорость поте-
ри костной массы, риск прогрессирования заболевания 
и возникновения переломов у пациентов с остеолити-
ческими осложнениями [27, 28]. Также сделано пред-
положение, что новые специфические маркеры костной 
ткани могут быть достаточно чувствительными для того, 
чтобы обеспечить более раннюю диагностику костных 
метастазов [1, 2, 28, 29]. Тем не менее, насколько извест-
но, еще не найдены маркеры резорбции костной ткани, 
которые бы являлись статистически значимыми пре-
дикторами прогноза заболевания или ответа на тера-
пию. По происхождению эти маркеры можно разделить 
на две группы: маркеры костной резорбции (кальций, 
гидроксипролин, NTX, CTX, PYD, DPD, TRAP-5b, костный 
сиалопротеин — BSP) и маркеры синтеза костной ткани 
(остеокальцин, КЩФ, АКФ, ККФ).

Биохимические маркеры лизиса костной ткани
Кальций и гидроксипролин, содержащиеся в моче 

являются традиционными биохимическими маркерами, 
которые широко используются в течение многих лет, для 
оценки костного метаболизма у пациентов с остеопоро-
зом и метастатическими поражениями костной ткани. Со-
отношение кальций/креатинин в анализе мочи натощак 
является методом количественного определения экскре-
ции кальция, которая в свою очередь является полезным 
маркером терапевтического ответа у больных с остеопо-
розом [30–32]. Однако необходимо отметить, что экскре-
ция кальция зависит от диеты, функции почек, уровня 
циркулирующего в крови паратиреоидного гормона и па-
ратиреоидного гормона — связанных белков [26].

Гидроксипролин является основной аминокислотой 
в составе коллагена, и его выведение обычно сигнали-
зирует о наличии аномальной резорбции костной ткани 
[33]. Большая часть гидроксипролина, высвобожденного 
из кости окисляется в печени и около 15% его выводится 
с мочой. Измерение гидроксипролина можно проводить 
как в суточной моче, так и во время второго утреннего 
мочеиспускания натощак. Гидроксипролин не являет-
ся строго-специфическим маркером костной ткани, по-
скольку только около 50% коллагена локализуется в кости 

[26, 34]. Он также является основным компонентом ряда 
других белков, в том числе ацетилхолинэстеразы, факто-
ра комплемента с1q и эластина. Уровень экскреции ги-
дроксипролина в моче зависит от диеты, возраста, нали-
чия опухоли с распадом и имеет циркадный ритм с пиком 
между полуночью и 8:00 [33, 35, 36]. Результаты иссле-
дований дают основания полагать, что эти традиционные 
маркеры костной резорбции не являются оптимальными 
с точки зрения селективности и чувствительности.

Продукты распада коллагена I типа. Разработан ряд бо-
лее специфичных и чувствительных биохимических марке-
ров резорбции костной ткани, которые включают в себя 
несколько уникальных продуктов распада коллагена I 
типа: pyridinoline (PYD), deoxypyridinoline (DPD), peptide-
bound crosslinks N-telopeptide (NTX), а также peptide-bound 
crosslinks C-telopeptide (CTX) [27]. По сравнению с кальци-
ем и гидроксипролином, эти продукты распада коллаге-
на более остеоспецифичны и в меньшей степени зависят 
от диеты и/или метаболизма в организме [28].

Ранее для диагностики костного метаболизма ис-
пользовались PYD и DPD, которые являются специфи-
ческими костными маркерами и могут быть подверже-
ны количественному анализу в моче с использованием 
жидкостной хроматографии и/или иммуноферментно-
го анализа (ИФА), а их экскреция минимально связана 
с функцией почек [37]. У больных остеопорозом наблю-
дается хорошая корреляция между экскрецией PYD, DPD 
и радиологическими или гистоморфометрическими 
показателями костной резорбции [38, 39]. Кроме того, 
увеличение экскреции этих маркеров хорошо коррели-
рует с костной резорбцией при различных состояниях, 
приводящих к патологическим переломам костей (осте-
опороз, болезнь Педжета, первичный гиперпаратиреоз) 
[26]. Однако уровень их экскреции может значительно 
варьировать в течение дня, а уровень DPD — меняться 
ежедневно [26]. Следовательно, образцы должны быть 
приняты в одно и тоже время каждый день. Зависимость 
результатов тестов от качества сбора мочи пациентом, 
тормозит их использование в рутинной практике.

В начале 1990-х годов были разработаны тест-си-
стемы для определения уровня CTX и NTX в моче, такие 
как CrossLaps™ (Osteometer Biotech A/S, Copenhagen, 
Denmark) и Osteomark™ (Ostex International, Inc., Seattle, 
WA), а в конце 90-х годов — тест-системы, которые мо-
гут использоваться для измерения сывороточного уров-
ня CTX и NTX [27, 40, 41]. CTX и NTX являются наиболее 
значимыми продуктами деградации коллагена в сыво-
ротке крови и моче. Изменения метаболизма костной 
ткани приводят к большему изменению в сыворотке 
крови и моче концентраций CTX и NTX по сравнению 
с PYD и DPD, из которых CTX считают маркером выбора 
[26, 42]. Доказано, что уровень CTX существенно снижа-
ется на фоне антирезорбтивной терапии [43]. Основным 
недостатком CTX являются его циркадные изменения, 
поэтому взятие образца для анализа выполняют утром 
натощак [44].

Костный сиалопротеин (BSP) — белок неколлагено-
вой природы, содержащий сиаловые кислоты. Это один 
из кальций связывающих гликопротеинов кости, основны-
ми функциями которого являются минерализация и ста-
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билизация четвертичной структуры коллагена. BSP вхо-
дит в состав белкового костного матрикса и разрушается 
ферментами остеокластов в процессе патологического 
или физиологического остеолизиса c выделением сиа-
лопротеина в кровеносное русло. В связи с этим сыворо-
точная концентрация BSP в плазме крови при активации 
процессов резорбции костной ткани в организме увели-
чивается [45]. Описано снижение его концентрации при 
проведении антирезорбтивной терапии бисфосфонатами 
при метастатическом поражении костей [45]. Таким обра-
зом, BSP представляется перспективным маркером акти-
вации остеолизиса костной ткани. В то же время, надеж-
ный иммунологический метод оценки его концентрации 
в плазме крови до настоящего времени не разработан. 
Это обусловлено тем, что в кровеносном русле сиалопро-
теин в свободной форме практически не присутствует, 
а прочно связан с фактором H системы комплемента [46].

TRAP-5b. Тартратрезистентная кислая фосфатаза 
(TRAP) является металлсодержащим энзимом, одна 
из форм которого TRAP-5b секретируется остеокластами 
и участвует в процессе ремоделирования костной ткани. 
Результаты ряда клинических исследований свидетель-
ствуют о том, что уровень TRAP-5b в сыворотке крови по-
вышается у пациентов с патологическими состояниями 
костной системы, такими как остеопороз в постменопау-
зе, костные метастазы при онкологических заболеваниях 
[47–49]. В частности, по данным Р. Gerdhem и соавт. [50], 
повышение концентрации маркера в кровяном русле 
у женщин с диагностированным остеопорозом с высо-
кой вероятностью прогнозирует возникновение перело-
мов трубчатых костей. Материалы разных авторов свиде-
тельствуют о снижении уровня маркера в кровеносном 
русле после назначения эстрогенов и различных видов 
бисфосфонатов в качестве антирезорбтивной терапии. 
TRAP-5b (в отличие от многих других маркеров) метабо-
лизируется в печени, поэтому состояние функции почек 
практически не влияет на его концентрацию [47, 48, 51]. 
Так, TRAP-5b выделяется остеокластами в плазму крови 
в активной форме, которая инактивируется и распадает-
ся на фрагменты в кровеносном русле до захвата клет-
ками печени. Таким образом, при нарушении функции 
печени увеличится концентрация метаболитов TRAP-5b, 
в то время как количество активных молекул останется 
неизменным. Основными недостатками TRAP-5b являет-
ся их нестабильность при комнатной температуре, а так-
же зависимость от циркадного ритма [52–54].

Биохимические маркеры синтеза костной ткани
Остеокальцин (ОК) — один из наиболее часто исполь-

зуемых маркеров остеосинтеза, специфический маркер 
активности остеобластов [55]. ОК является белком с мо-
лекулярной массой 5,8 кД, состоящим из 49 аминокис-
лотных остатков, в число которых входят три остатка 
карбоксилированной глутаминовой кислоты, способных 
связывать кальций. Как и сиалопротеин, он стабилизи-
рует четвертичную структуру коллагена, контролируя его 
сборку. ОК выделяют во внеклеточный матрикс остеоб-
ласты в процессе синтеза новой костной ткани.

В последние годы было установлено, что в процессе 
нормального костеобразования в течение 15–70 минут 

после попадания ОК в кровеносное русло, происходит 
его деградация на более мелкие пептиды, выделение 
которых осуществляется с мочой [56]. Применяемые 
в настоящее время способы определения концентрации 
ОК в сыворотке крови на основе моно- и поликлональ-
ных антител обладают сравнительно низкой специфич-
ностью, так как используемые антитела перекрестно 
реагируют с продуктами распада этого энзима в крове-
носном русле. По мнению ряда авторов, это ограничи-
вает использование указанного маркера в клинической 
практике [57]. Кроме того, ОК, входя в состав костного 
матрикса, распадается в процессе резорбции кости, что 
обусловливает повышение уровня метаболитов энзима 
в сыворотке крови при активизации не только остеосин-
теза, но и остеолизиса, тем самым значительно снижая 
специфичность метода [58].

Амино- и карбоксиконцевые фрагменты проколлаге-
на I типа. Синтез остеобластами коллагена I типа — ос-
новного белка костной ткани, проходит через стадию 
образования проколлагена I типа. При этом, амино- 
и карбоксиконцевые фрагменты (АКФ, ККФ) отщепляются 
от молекулы проколлагена I типа при помощи специфи-
ческих ферментов уже после выделения проколлаге-
на из остеобластов. Зрелая молекула коллагена I типа 
участвует в формировании фибрилл костного матрик-
са, а терминальные фрагменты поступают в сосудистое 
русло, где происходит их дальнейшая деградация. Соот-
ношение между количеством зрелого коллагена, откла-
дываемого в костный матрикс и количеством концевых 
фрагментов, поступающих в кровоток, теоретически 
равно единице, поэтому по концентрации АКФ и ККФ 
проколлагена I типа в сыворотке крови представляется 
возможным судить о синтетической активности остеоб-
ластов в отношении коллагена I типа [59].

Среди маркеров синтеза костной ткани АКФ является 
маркером выбора, поскольку обладает низкой измен-
чивостью, мало связан с циркадным ритмом, не разру-
шается при комнатной температуре, обладает хорошей 
точностью анализа [42, 60]. Также доказано повышение 
уровня АКФ на 80%, по сравнению с базовым значением 
при назначении антрирезорбтивной терапии и сниже-
ние до 200% при лечении паратиреоидным гормоном 
(анаболическая терапия) уже через три месяца от начала 
терапии [60].

Щелочная фосфатаза (ЩФ) и ее костная фракция 
(КЩФ). КЩФ — это гликопротеин, общая концентрация 
которого в сыворотке крови определяется несколькими 
фракциями. Основными источниками, синтезирующи-
ми собственные фракции ЩФ в организме, являются 
костная система, печень, желудочно-кишечный тракт 
и плацента [61]. КЩФ — один из первых ферментов, 
обнаруженных в костной ткани. Было установлено, что 
при помощи гликозилфосфатидилионостирольного яко-
ря она фиксируется на клеточной мембране остеобла-
стов, от активности которых и зависит содержание КЩФ 
в костной ткани [62].

Одной из функций КЩФ является инициация мине-
рализации костного матрикса в процессе ремоделиро-
вания костей [57, 63]. Концентрация КЩФ в сыворотке 
крови отражает активность остеобластов и является 
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одним из наиболее часто используемых в клинической 
практике маркеров активности остеосинтеза [64, 65]. 
В связи с этим в молодом и юношеском возрасте в сы-
воротке крови отмечается физиологическое увеличение 
показателей общей КЩФ за счет преобладания именно 
костной фракции этого энзима [66]. У здоровых лиц бо-
лее старшего возраста до 90% общей концентрации ЩФ 
приходится на костную и печеночную формы в соотно-
шении 1: 1 [67].

Возможность использования КЩФ как маркера ме-
таболизма костной ткани исследована при ряде патоло-
гических состояний костей, таких как остеопороз, мета-
статическое поражение скелета при опухолях различных 
локализаций и морфологической структуры, а также при 
первичном опухолевом поражении костей [55, 68–73].

Таким образом, несмотря на то, что биохимические 
маркеры костного метаболизма широко исследуются, 
их клиническое использование у отдельных пациентов 
остается неопределенным. Новые данные, демонстри-
рующие корреляцию между клиническими исходами 

и высокочувствительными костными маркерами, могут 
стать рациональной основой для их более широкого 
применения. В клинической практике маркеры костной 
резорбции играют потенциальную роль в прогнозирова-
нии скорости потери костной массы и вероятности пере-
ломов костей [27, 28, 74–76].

Выводы
Костные осложнения онкологических заболеваний 

являются большой проблемой, как для пациента, так 
и для врача. Инструментальные методы диагностики по-
зволяют диагностировать изменения костной ткани, как 
правило, при далеко зашедшем процессе. Очевидно, что 
биохимические маркеры костной резорбции и маркеры 
синтеза кости дают надежду на раннюю диагностику 
остеолитических заболеваний. Основными рекомендо-
ванными биохимическими маркерами являются: для 
оценки резорбции — СТХ, а для костеобразования — 
PINP АКФ [77]. 
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Abstract
In this paper, it has been tasked to demonstrate progress is Russian scientists who 
are pioneers in the application of clinical photodynamic therapy (PDT) in Europe.
In this review current understanding of the mechanisms of action PDT on the tu-
mor and the body, the technical aspects of the application of the laser radiation of 
varying intensity, particularly its effect on biological tissues. The results of studies 
on the use of PDT with different photosensitizers in the complex therapeutic mea-
sures in patients with cancer. The data on the efficacy and safety of PDT. Given the 
effectiveness of PDT and ease of use, no adverse reactions, this medical technolo-
gy can be attributed to one of the most promising trends in oncology.
Accumulated a large experience of PDT in oncology testifies to high efficiency of 
this method in the treatment of various tumors. However, despite the positive 

Резюме
В данной работе была поставлена задача продемонстрировать успехи рос-
сийских ученых, которые являются пионерами в применении клинической 
фотодинамической терапии (ФДТ) в Европе.
В обзоре рассмотрены современные представления о механизмах действия 
ФДТ на опухоль и организм, технические аспекты применения лазерного из-
лучения различной интенсивности, особенности его действия на биологиче-
ские ткани. Представлены результаты исследований по использованию ФДТ 
с различными фотосенсибилизаторами в комплексе лечебных мероприятий 
у больных онкологическими заболеваниями. Приведены данные об эффек-
тивности и безопасности ФДТ. Учитывая эффективность ФДТ и простоту при-
менения, отсутствие побочных реакций, данную медицинскую технологию 
можно отнести к числу наиболее перспективных направлений в онкологии.
Накопленный большой опыт применения ФДТ в онкологии свидетельствует 
о высокой эффективности применения этого метода при лечении различных 
опухолей. Однако вопреки положительным результатам, полученным в кли-
нической практике, ФДТ в онкологии применяется недостаточно широко.
Предлагается внедрить полученные знания в образовательный процесс 
в университетах. В настоящее время между МРНЦ им. А. Ф. Цыба — филиал 
ФГБУ «ФМИЦ им. П. А. Герцена» Минздрава России и ИАТЭ НИЯУ МИФИ ве-
дутся совместные работы по дальнейшей разработке учебно-методического 
комплекса программы «медицинская физика». Такая совместная работа со-
трудников образовательных и медицинских учреждений будет способство-
вать дальнейшему совершенствованию образовательного процесса по меди-
цинской физике в образовательных учреждениях высшего и дополнительного 
профессионального образования.
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ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ФОТОДИНАМИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ В ОТЕЧЕСТВЕННОЙ ОНКОЛОГИИ  (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

results obtained in clinical practice, PDT in oncology is not 
widely used.
It is proposed to implement this knowledge into the edu-
cational process at universities. Researchers of the А. Tsyb 
MRRC and Obninsk Institute for Nuclear Power Engineering 

(MEPhI) are working under development of educational 
complex program «Medical physics». This cooperation is 
expected to improve professional training and education in 
health physics.

В начале двадцатого столетия было обнаружено, что 
раковая клетка обладает одним чрезвычайно интерес-
ным свойством — она может селективно накапливать 
и некоторое время удерживать окрашенные вещества, 
как находящиеся в организме (эндогенные порфирины), 
так и вводимые в него извне (экзогенные порфирины). 
Возникла идея воздействовать на этот участок светом 
с длиной волны, возбуждающей лишь данные соедине-
ния. При этом общая энергия света должна быть невы-
сокой, чтобы не происходило поражения находящихся 
рядом здоровых клеток. Эта идея была реализована 
при клинических исследованиях в 1978 г. профессором 
Т. Догерти (США). Он сообщил об успешной фотодина-
мической терапии (ФДТ) первых 25 пациентов со злока-
чественными новообразованиями разного гистогенеза 
и локализации [1].

К настоящему времени зарубежом в различных меди-
цинских Центрах по всему миру получены данные об эф-
фективности ФДТ при лечении злокачественных опухолей 
поджелудочной железы, шейки матки, полости рта, про-
статы, бронхов, кожи и других локализаций [2–8].

Но в данной работе была поставлена задача проде-
монстрировать успехи именно российских ученых, по-
казав наличие большого массива отечественных публи-
каций по использованию ФДТ в онкологии при лечении 
опухолей различных органов. Популяризация успехов от-
ечественных исследований важна и в связи с тем, что чи-
тателю важно было бы знать и помнить, что российские 
ученые являются пионерами в применении клинической 
ФДТ в Европе, о чем, кстати, неоднократно отмечал в ста-
тьях и докладах проф. Е. Ф. Странадко, опубликовавший 
в 2015 г. как «историк отечественной ФДТ» основные эта-
пы развития и становления метода ФДТ в России [9].

С 1992 года в России начались разработки по приме-
нению ФДТ при лечении широкого спектра заболеваний 
[10]. На сегодняшний день сформулированы основные 
тенденции развития ФДТ в различных областях медици-
ны. Исследователи предлагают и демонстрируют новые 
технические решения, экспериментальный и клиниче-
ский материал, свидетельствующий об эффективности 
и безопасности применения ФДТ при лечении опухолей 
различных локализаций [11].

В настоящее время ФДТ все шире применяется при 
лечении предопухолевых заболеваний, поверхностно 
расположенных злокачественных новообразований, 
множественных опухолях, первичных и метастатических 
поражениях у инкурабельных больных, у пациентов с тя-
желыми сопутствующими патологиями.

Эффективность данного метода лечения обусловле-
на широким спектром механизмов действия. Установ-
лено, что включение того или иного механизма в ре-
ализацию эффекта ФДТ определяется локализацией 

фотоактивного препарата — фотосенсибилизатора (ФС) 
в патологической ткани (сосуд, патологическая клетка, 
окружающая ткань), уровнем его накопления в той или 
иной структуре, а также фотохимической активностью 
ФС, то есть способностью генерировать свободно-ради-
кальные процессы в условиях данного микроокружения. 
ФДТ отличает малая инвазивность, высокая избиратель-
ность поражения новообразования, низкая темновая 
токсичность вводимых ФС, отсутствие риска тяжелых 
местных и системных осложнений, возможность прове-
дения ранней диагностики и органосохраняющей тера-
пии, а также одновременное совмещение диагностики 
и терапии [12, 13].

Объектами ряда исследований стали определение 
клеточных, тканевых мишеней и механизмы действия 
ФДТ [14–17]. Установлено, что тканевыми и клеточными 
мишенями ФС являются стенка сосудов, плазматическая 
мембрана патологических клеток, а также внутриклеточ-
ные структуры и механизмы, ответственные за пролифе-
рацию и процессы биосинтеза [18, 19].

Изучено влияние ФДТ при использовании разных ре-
жимов световой энергии [20]. Разрабатываются методы 
интерстициального облучения новообразований [21].

Данные экспериментальных исследований послужили 
обоснованием для проведения клинических работ [22–28].

Исследователи чаще используют внутривенный путь 
введения ФС в организм [29]. В тоже время показана вы-
сокая результативность ФДТ с использованием локаль-
ного введения ФС [30–37].

Показана высокая эффективность ФДТ злокачествен-
ных опухолей кожи, которая зависит от стадии опухоле-
вого процесса, химической структуры и дозы ФС, пара-
метров облучения [38–41].

Волгин и соавторы сообщили результаты ФДТ 96 па-
циентов с первичным и рецидивным базальноклеточ-
ным раком кожи ЛОР-органов. ФДТ проводили с исполь-
зованием ФС отечественного производства фотодитазин 
в дозе 0,6–1,4 мг/кг. Параметры облучения подбирали 
с учетом формы и распространенности опухолевого 
процесса: плотность мощности лазерного излучения — 
0,1–1,3 Вт/см2, плотность энергии — 100–400 Дж/см2. 
Исследования показали высокую эффективность лечения 
первичного и рецидивного базально-клеточного рака 
кожи носа, ушной раковины, наружного слухового прохо-
да. Полная регрессия отмечена в 87,5–94,7% случаев. Вы-
сокая эффективность и хорошие косметические результа-
ты позволили авторам сделать вывод о перспективности 
применения ФДТ в лечении базально-клеточного рака 
кожи ЛОР-органов. По косметическим результатам ФДТ 
значительно превосходит другие виды лечения [42].

Отмечена высокая результативность ФДТ при лече-
нии базально-клеточной карциномы и ее рецидивов 
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саркомы Капоши, и в лечении неонкологических заболе-
ваний кожи [43–50].

Евстифеев и соавторы сообщили о результатах диа-
гностики и лечения 32 больных раком нижней губы мето-
дом ФДТ с использованием ФС фотосенс. У 15 пациентов 
диагностировали I стадию заболевания, у 12 — II стадию 
и у 5 — III стадию. ФС фотосенс вводили в дозе 0,5 мг/кг 
массы тела 20 пациентам и в дозе 0,8 мг/кг — 12 пациен-
там в виде однократной внутривенной инфузии. В про-
цессе лечения проводили флюоресцентную диагностику 
(ФД). Плотность мощности терапевтического лазерного 
излучения составляла 150–300 мВт/см2, световая доза 
одного сеанса — 200–300 Дж/см 2. Первый сеанс ФДТ 
проводили через 24 часа после введения ФС, интервал 
между последующими процедурами составлял 24 часа. 
Число процедур варьировало от 3 до 5. У 10 пациентов 
был отмечен болевой синдром, который купировали 
с помощью ненаркотических анальгетиков. Признаки 
темновой фототоксичности наблюдались у 9 больных. 
У 22 (68,7%) пациентов через 2 месяца после проведе-
ния ФДТ отметили полную регрессию опухолевого очага, 
у 8 (25%) больных эффект от лечения оценили как частич-
ный, у 2 (6,3%) больных зафиксировали стабилизацию 
опухолевого процесса [51].

В многочисленных работах показана высокая эффек-
тивность ФДТ при лечении опухолей гинекологических 
органов. Оптимистичные результаты достигнуты при ле-
чении рака вульвы [52–54].

Гребёнкина и соавторы описали опыт лечения предра-
ка и раннего рака шейки матки методом ФДТ у 12 пациен-
ток с диагнозом CIN II–III и cancer in situ. ФС хлоринового 
ряда фотолон вводили внутривенно в дозе 0,75–1,15 мг/кг 
массы тела пациентки. Через 1,5–2 часа выполняли сеанс 
облучения с использованием полипозиционной методи-
ки лазерного воздействия: плотность мощности лазерно-
го излучения одной позиции составила 400–500 мВт/см2, 
плотность энергии — 150 Дж/см2. Через 1 месяц после 
лечения пациенткам проводили конизацию шейки мат-
ки с выскабливанием цервикального канала и оценивали 
результат ФДТ. По результатам морфологического иссле-
дования послеоперационного материала у 4 пациенток 
отмечена полная регрессия, у 7 пациенток — мелкие оча-
ги CIN I, у 1 пациентки — очаги CIN II. У 8 из 10 ВПЧ-поло-
жительных пациенток после проведения лечения была 
отмечена полная эрадикация ВПЧ. При проведении про-
цедуры облучения не было зарегистрировано серьезных 
нежелательных явлений. Выраженный терапевтический 
эффект, высокая противовирусная активность и хорошая 
переносимость позволили авторам рассматривать ФДТ 
в качестве альтернативного органосохраняющего лечения 
раннего рака и предрака шейки матки [55].

Эндоскопическое оборудование позволило прово-
дить ФДТ рака желудка [56]. Соколов и соавторы сооб-
щили о клиническом случае применения многокурсо-
вой ФДТ для лечения больной раком желудка стадии 
T1N0M0. Морфологически у больной диагностировали 
перстневидно-клеточный рак. Пациентке на протяже-
нии 8 лет выполняли эндоскопическое органосохраня-
ющее лечение: ФДТ с препаратом фотогем (17 курсов), 
электрокоагуляция опухоли (3 сеанса). В результате 

проведенного лечения была достигнута лишь частичная 
регрессия опухоли желудка. Максимальный срок наблю-
дения без эндоскопических и морфологических призна-
ков опухолевого роста составил 8 мес. При контрольном 
обследовании через 8 лет от начала эндоскопического 
лечения у больной данным КТ и УЗИ органов брюшной 
и грудной полостей, не было выявлено признаков ре-
гионарного и отдаленного метастазирования, несмотря 
на неполное удаление опухоли желудка, морфологиче-
скую форму опухоли [57].

Ряд авторов опубликовали о значительном прогрес-
се в лечении онкоурологических заболеваний с помо-
щью ФДТ: предстательной железы и почки [58], полового 
члена [59], мочевого пузыря [58–63].

Результаты ФДТ в онкопульмонологии также много-
обещающие [64].

В своей работе В. В. Соколов, Е. В. Филоненко опу-
бликовали результаты лечения раннего центрального 
рака легкого методом ФДТ. В исследование включили 
37 больных (52 опухолевых очага). Из 52 очагов опу-
холевого поражения преинвазивный рак (carcinoma in 
situ) зарегистрировали в 6 случаях, плоскоклеточный рак 
с инвазией в пределах слизистого и подслизистого сло-
ев стенки бронха — в 46 случаях. 51 опухолевый очаг — 
первичный, 1 — остаточный после лучевой терапии. 
У 17 из 37 больных ранее было проведено хирургическое 
или комбинированное лечение по поводу рака другой 
локализации. Для ФДТ использовали ФС фотогем, фо-
тосенс и радахлорин. Эффект от проведенного лечения 
оценивали через 3 месяца на основании данных эндоско-
пического и морфологического исследований, КТ, УЗИ, 
эндосонографии. Полную регрессию получили в 88,5% 
наблюдений, частичную регрессию — в 11,5%. Эффектив-
ность ФДТ зависела от размера новообразования. При 
лечении опухолей размером в наибольшем диаметре 
до 1 см полная регрессия достигнута в 100% наблюде-
ний, от 1,5 см до 2,0 см — в 28,6%, при размере опухолей 
больше 2 см полной регрессии достигнуть не удалось. 
Рецидив опухоли в срок от 1 года до 5 лет диагностирова-
ли у двух пациентов. Им успешно проведены повторные 
курсы ФДТ. Побочные явления включали в себя развитие 
воспалительных изменений слизистой оболочки в зоне 
ФДТ с развитием временного (сроком до 6–7 дней) лока-
лизованного фибринозного эндобронхита с обтурацией 
просвета сегментарного бронха фибриновыми пленками 
(7 пациентов), рубцовый стеноз сегментарного бронха 
(2 пациента). У всех больных зарегистрировали повышен-
ную чувствительность к солнечному излучению, у двух 
пациентов — ожоги кожи открытых частей тела легкой 
степени. Метод показал высокую эффективность и может 
применяться при наличии преинвазивного центрально-
го рака легкого, а также у больных с первично-множе-
ственным поражением бронхов и высоким риском ос-
ложнений хирургического вмешательства [65]. Следует 
отметить важную роль санационной бронхоскопии после 
проведения ФДТ по поводу рака бронхов [66].

Таким образом, представленные выше данные 
об использовании ФДТ в лечении различных опухолевых 
заболеваний подтверждают большую перспективность 
применения данной лазерной технологии.
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ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ФОТОДИНАМИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ В ОТЕЧЕСТВЕННОЙ ОНКОЛОГИИ  (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

Заключение
Применению ФДТ в России более 20 лет. За это время 

выполнен огромный объем экспериментальных и кли-
нических исследований. Успешно прошли курс лечения 
тысячи пациентов. Отечественные ФС разрешены для 
лечения рака легких, желудка, пищевода, матки, моче-
вого пузыря и других органов.

Все больший интерес проявляет медицинское сооб-
щество к развитию и совершенствованию ФДТ. Не дол-
жен отставать от прогресса в этой области медицины 
и научно-образовательный процесс. Необходимо обра-
тить особое внимание на внедрение полученных знаний 
в образовательный процесс в университетах. В настоя-

щее время между МРНЦ им. А. Ф. Цыба — филиал ФГБУ 
«НМИРЦ» Минздрава России (г. Обнинск) и ИАТЭ НИЯУ 
МИФИ (г. Обнинск) ведутся совместные работы по даль-
нейшей разработке учебно-методического комплекса 
программы «медицинская физика». Несомненно, работа 
в этом направлении будет способствовать дальнейшему 
совершенствованию образовательного процесса по ме-
дицинской физике в образовательных учреждениях 
высшего и дополнительного профессионального обра-
зования. Врачи и медицинские физики должны получать 
подготовку по данному направлению уже в стенах ВУЗа.
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Abstract
Modern-day drug therapy has significantly increased the life expectancy of pa-
tients with breast cancer, therefore now this is the quality if the therapy itself 
which is of major importance. Cardiac toxicity of some cytostatics may come 
out in years after the therapy. Anthracycline antibiotics are considered to be the 
main factor leading to cardiotoxicity. In case of recurrent use of anthracycline an-
tibiotics, the overall dose of these should have to be limited. The combination of 
anthracyclines with trastuzumab increases essentially the risk of cardiotoxicity. To 
reduce the risk of developing such severe epiphenomenon it is recommended to 
use pegylated liposomal forms of anthracyclines, to detect background diseases in 
due time, as well as to generally take preventive actions.

Современная лекарственная терапия злокачественных новообразований 
существенно увеличила ожидаемую продолжительность жизни онкологиче-
ских больных. В этой связи актуальным вопросом является сохранение ка-
чества жизни, не только во время лечения, но и после завершения противо-
опухолевой терапии. Наибольший процент больных, у которых ожидаемая 
продолжительность жизни значимо возросла, составляют женщины, страда-
ющие раком молочной железы (РМЖ). Когда мы говорим о лечении данной 
категории пациенток, особенно с ранними формами болезни, то диагноз 

Резюме
Современная лекарственная терапия существенно увеличила продолжитель-
ность жизни больных раком молочной железы, в связи с чем существенное 
значение приобретает ее качество. Кардиальная токсичность ряда цитоста-
тиков может проявляться спустя годы после завершения терапии. Наиболее 
часто вклад в развитие кардиотоксичности вносят антрациклиновые анти-
биотики. Повторное их использование ограничивается суммарной дозой. 
Комбинация антрациклинов с трастузумабом увеличивает риск развития 
кардиотоксичности. Использование пегилированной липосомальной формы 
антрациклинов, своевременное выявление фоновых заболеваний, а также 
проведение профилактических мероприятий может позволить снизить риск 
развития этого грозного осложнения.

ПРОɎЛЕМɕ СЕРДЕɓНО̝СОСɉДИСТɕȵ 
ОСЛОɐНЕНИΔ
 ИНДɉЦИРОВАННɕȵ 
ȵИМИОТЕРАПИЕΔ И ТАРȪЕТНɕМИ ПРЕПАРАТАМИ
ƿоǤоǫǢǦа Л
ǀ
1� ОвǰǢǦǦǢков А
ǁ
2

1 МНИОИ Ǣǥ
 П
А
ǁǠǩǯǠǦа d ǭǢǤǢаǤ ǐǁƿУ cНМИРǒi МǢǦǡǟǩава РоссǢǢ �Москва� РоссǢΓ� 
12�284� РоссǢΓ� Москва� 2-ǣ ƿоǫкǢǦскǢǣ ǨǩоǠǡǟ� 3
2 НǂО НИИ каǩǟǢоǤоǞǢǢ Ǣǥ
 А
Л
МΓсǦǢкова ǐǁƿУ РКНПК МǄ Рǐ� �Москва� РоссǢΓ�
121��2� РоссǢΓ� Москва� ǬǤ
 3-Γ ЧǠǩǠǨковскаΓ� 1�а



107Исследования и практика в медицине. 2015, т. 2, № 4, с. 106-114

ПРОБЛЕМЫ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ, ИНДУЦИРОВАННЫХ ХИМИОТЕРАПИЕЙ И ТАРГЕТНЫМИ ПРЕПАРАТАМИ

«рак молочной железы» в какой-то момент становится 
частью их прошлого, но прошлого, которое может отраз-
иться на будущем. В процессе лечения для больной бо-
лее важны такие негативные эффекты терапии как цито-
пения, слабость, алопеция, периферическая нейропатия, 
которые можно отнести к ранним токсическим эффектам 
и которые регистрируются в течении ближайшего полу-
года от установления диагноза и начала лечения. Но эти 
реакции пациентки переносят в большинстве случаев 
спокойно, так как понимают их временность и, кроме 
того, в это время фокус жизни сконцентрирован на борь-
бе с онкологическим заболеванием. По завершении же 
терапии наблюдается смещение фокуса восприятия си-
туации, который становится сосредоточен на жизни по-
сле РМЖ. И вот здесь могут подстерегать такие поздние 
эффекты проведенного лечения как кардиомиопатия, 
ранняя менопауза и связанные с ней остеопороз и по-
вышенный риск развития сердечно-сосудистых заболе-
ваний (ССЗ). Сердечно-сосудистая патология может дли-
тельное время не иметь клинических проявлений, даже 
в случае ее возникновения уже на самых ранних этапах 
консервативного лечения. На Сан-Галленской конферен-
ции 2015 года были представлены результаты подис-
следования, оценившего риск прогрессирования РМЖ 
в сравнении с риском возникновения ССЗ в ближайшие 
10 лет после завершения лечения. Исследование объ-
единило 415 пациенток I–III стадиями РМЖ, медиана 
возраста которых составила 60 лет, а медиана индекса 
массы тела была равна 30. К 10 годам после завершения 
лечения риск развития ССЗ оказался выше риска про-
грессии РМЖ у 37%, а еще у 43% женщин эти риски ока-
зались равны. Таким образом, 80% больных, оцененных 
в рамках исследования ELPH, имели риск развития кар-
диальной патологии равный или превышающий таковой 
в отношении прогрессии онкологического процесса [1].

С середины прошлого века антрациклиновые ан-
тибиотики (ААБ) прочно вошли в лечебные режимы 
как неотъемлемый компонент высокоэффективной те-
рапии РМЖ. Они одинаково широко применяются как 
для лечения операбельных форм опухолей (неоадъю-
вантный/адъювантный режимы), так и распространен-
ных процессов с наличием отдаленных метастазов [2]. 
Однако клиническая эффективность ААБ и возможность 
их повторного применения ограничена кумулятивным, 

дозозависимым прогрессирующим повреждением ми-
окарда, которое может приводить к развитию необра-
тимой хронической застойной сердечной недостаточ-
ности (ЗСН), значительно ухудшающей качество жизни, 
или даже к смерти больной (pис. 1). Несмотря на то, что 
кумулятивная доза доксорубицина до 500 мг/м2 счита-
ется безопасной, в литературе есть упоминания о про-
спективном исследовании, в котором было показано, 
что доза в 240 мг/м2 оказалась достаточной для разви-
тия кардиотоксичности первой степени у 17% пациентов 
и кардиотоксичности 2-й степени у 6,6% пациентов [3]. 
Таким образом, авторами было сделано предположение 
о том, что токсичность данной группы химиотерапев-
тических препаратов оказывает разовый токсический 
эффект, усугубляющийся с каждым новым циклом вве-
дения, а критическая доза антрациклинов сугубо ин-
дивидуальна и зависит от состояния компенсаторных 
механизмов сердечно-сосудистой системы и наличия 
сопутствующей кардиальной патологии [4].

Дополнительной проблемой является то, что антра-
циклиновая сердечная недостаточность может длительно 
не проявляться, но развившись, требует пожизненной те-
рапии [5, 6]. В литературе существует упоминание о раз-
витии ЗСН через 20 лет после завершения терапии ААБ.

Как уже упоминалось, к одному из основных факторов 
развития кардиотоксичности относят кумулятивную дозу 
химиопрепарата, которая для доксорубицина составляет 
более 500 мг/м2. В исследовании, опубликованном бо-
лее 20 лет назад, была продемонстрирована четкая вза-
имосвязь развития неблагоприятного кардиального со-
бытия с повышением дозы доксорубицина [8]. Так, при 
суммарной дозе, не превышающей 500–550 мг/м2, риск 
составил 4%, при дозе 551–600 мг/м2 увеличился до 18%, 
максимально возрастая до 36% при увеличении суммар-
ной дозы более 601 мг/м2.

Попытки снизить риск кардиотоксичности за счет 
замены доксорубицина на эпирубицин являются мало-
перспектиными. Хотя безопасная кумулятивная доза 
эпирубицина составляет 720 мг/м2, равноэффективная 
курсовая доза в соотношении с доксорубицином для 
эпирубицина будет равна 1,7–2,0. Таким образом, для 
достижения схожей эффективности требуется приме-
нение эпирубицина в курсовой дозе 100–120 мг/м2, что 
приведет к достижению максимально допустимой кар-

1. Антрациклиновая кардиомиопатия: 
расширение камер сердца и сниже-
ние его сократимости

Figure 1. Anthracycline cardiomyopathy: 
enlargement of heart chambers and 
decrease of its contractility
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диобезопасной дозы уже за первые 6 курсов терапии. 
Подтверждением справедливости этого утверждения 
могут быть результаты исследования, опубликован-
ного в 2002 году. Авторы оценили риск развития ЗСН 
у 120 пациенток с распространенным раком молочной 
железы, получивших суммарную дозу эпирубицина 850–
1000 мг/м2. В результате наблюдения было отмечено 
возрастание риска развития ЗСН с 14% в течение первого 
года до 20% в период 2–5 лет [7].

Современные подходы в лечении ранних или мест-
но-распространенных форм РМЖ предполагают ис-
пользование комбинаций лекарственных препаратов 
или их последовательное применение. Многие из этих 
лекарственных средств обладают самостоятельным 
негативным влиянием на миокард. Сочетание же их 
ведет и к увеличению риска развития ЗСН. Авторами 
одного из исследований, посвященных этой проблеме, 
было продемонстрировано увеличение частоты кар-
диотоксичности с 4–8% при использовании режима АС 
(доксорубицин, циклофосфамид), до 27% при последо-
вательном добавлении к этому режиму монотерапии 
паклитакселом [9]. Еще одним интересным фактом яв-
ляется то, что и безантрациклиновые режимы, сохра-
нившие актуальность и в наши дни, или наоборот не так 
давно включенные в схемы лечения определенных 
подтипов РМЖ, обладают значимым негативным воз-
действием на миокард. В частности, в 2001 году были 
опубликованы результаты исследования M. Zambetti 
с совторами, которое оценило кардиотоксичность режи-

ма CMF (циклофосфамид, метотрексат, 5-фторурацил). 
Медиана времени наблюдения за больными составила 
11 лет. Оказалось, что через 5 лет после лечения у 10% 
больных было зарегистрировано значимое (более чем 
на 10%) снижение фракции выброса левого желудочка 
(ВФЛЖ). Для цисплатина, который в настоящее время 
рекомендуется применять при трижды негативном РМЖ 
с наличием BRCA мутаций, характерно развитие поздних 
кардиальных осложнений, таких как гипертония, гипер-
трофия ЛЖ, ишемия миокарда, в т. ч. через 10–20 лет по-
сле завершения лечения [10, 11]. Но наиболее значимой 
в отношении РМЖ является кардиотоксичность, связан-
ная с введением трастузумаба. Как известно, около 20–
25% опухолей молочной железы относятся к HER2-пози-
тивному биологическому подтипу. Данный вид опухолей 
предполагает обязательное включение в режимы лекар-
ственной терапии трастузумаба как наиболее значимого 
элемента противоопухолевого воздействия. Кардиоток-
сичность трастузумаба оценивалась во всех исследова-
ниях, посвященных изучению эффективности препарата. 
Помимо этого, именно при HER2-позитивном подтипе 
РМЖ наиболее эффективными цитостатиками оказыва-
ются антрациклины, так как отмечена корреляция между 
амплификацией гена HER2 с аберрациями topo-II, кото-
рые являются предикторами эффективности ААБ [13].

Примером роли каждого из препаратов в развитии 
кардиотоксичности, их последовательного или одно-
временного применения, а также интервала между на-
значением могут быть результаты масштабного анализа 
данных, опубликованных в 2010 году [12]. Наблюдению 
были подвергнуты более 47 тысяч больных РМЖ, полу-
чавших противоопухолевую лекарственную терапию. 
Оказалось, что в течение первого года наблюдения при-
знаки ЗСН развились у 3,2% больных, получавших ААБ, 
тогда как при сочетании их с трастузумабом число слу-
чаев ЗСН увеличилось до 5,5%. К 5 годам наблюдения 
отмечен существенный рост патологии: 9,1 и 15,5% со-
ответственно. У пациенток, получавших и ААБ и трасту-
зумаб, риск развития ЗСН был в 2 раза выше в сравне-
нии с теми, кто получал безантрациклиновые режимы 
химиотерапии без добавления трастузумаба. Кардиоми-
опатия возникала в 3 раза чаще у женщин, получавших 
ААБ, в 7 раз чаще при добавлении к безантрациклино-
вым режимам трастузумаба и в 10 раз чаще при назначе-
нии обоих препаратов. Более того, к возрастанию риска 
развития ЗСН приводит одновременное назначение ААБ 
и трастузумаба в сравнении с их последовательным при-
менением.

Целая серия исследований в последующем позволи-
ла оценить вклад трастузумаба в развитие ЗСН как при 
метастатическом РМЖ (мРМЖ), так и в случае включе-
ния его в режимы адъювантной терапии. Так, например, 
Slamon с соавторами в рамках мультицентрового иссле-
дования III фазы, объединившего 469 больных мРМЖ, 
сравнили частоту кардиотоксичности между двумя груп-
пами пациенток. Первая из них получала комбинацию 
химиотерапии с трастузумабом, а вторая группа лишь 
аналогичный режим химиотерапии. Период наблюде-
ния составил 2,5 года [13]. Оказалось, что частота кар-
диотоксичности в группе сочетанной терапии составила 

Рисунок 2. 
Кумулятивная заболеваемость согласно КИ NSABP B-31*
*Schlitt A, Jordan K, Vordermark D, Schwamborn J, Langer T, 
Thomssen C: Cardiotoxicity and oncological treatments. Dtsch 
Arztebl Int. 2014; 111: 161–8.

Figure 2. 
The cumulative incidence according to KI NSABP B-31*
*Schlitt A, Jordan K, Vordermark D, Schwamborn J, Langer T, 
Thomssen C: Cardiotoxicity and oncological treatments. Dtsch 
Arztebl Int. 2014; 111: 161–8.
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27%, в то время как у больных, получавших лишь хими-
отерапию, этот показатель был равен 8%. Схожие ре-
зультаты были получены в исследованиях, посвященных 
лечению ранних стадий РМЖ [14–17]. В исследованиях 
NSABP B-31 и N9831 ЗСН или смерть от кардиальной при-
чины к 3 годам наблюдения регистрировались у 4,1% 
при включении в режим трастузумаба в сравнении 
с 1,3% у больных, которым трастузумаб не назначался 
[16, 17] (рис. 2). В международном исследовании III фазы 
среди 1694 женщин с ранними стадиями РМЖ в течение 
года наблюдения снижение ФВЛЖ зарегистрировано 
в 7,1% при назначении трастузумаба и лишь в 2,2% среди 
1693 женщин, которые его не получали [14]. Еще в од-
ном известном исследовании HERA авторы сообщили 
о необходимости отмены трастузумаба у 5,1% больных, 
вследствие развития у них кардиальной патологии [18].

Все эти данные дают четкое понимание того, что 
необходимо оптимизировать применяемую лекарствен-
ную терапию с целью снижения кардиотоксического воз-
действия используемых препаратов. Это обусловлено 
прежде всего тем, что в связи с эффективностью этой те-
рапии большее число больных стали доживать до разви-
тия таких отсроченных осложнений как кардиомиопатия 
и ЗСН. В этом смысле очень впечатляющими являются 
результаты исследования III фазы CLEOPATRA, в котором 
больные мРМЖ получают анти-HER2 терапию (пертузу-
маб + трастузумаб) в сочетании с доцетакселом [19, 20]. 
Медиана выживаемости без прогрессирования в этой 
группе превысила 1,5 года и составила 18,7 месяцев, 
а у больных с метастазами в головном мозге — 15 меся-
цев. При 3-летней медиане наблюдения медиана общей 
продолжительности жизни пациенток с метастатиче-
ским поражением головного мозга составила 34,4 ме-
сяца, а среди всей популяции к настоящему времени 
не достигнута. Шестьдесят шесть процентов женщин 
пережили 3-летний рубеж. Необходимо отметить, что 
47% больных, включенных в это исследование, ранее 
получали неоадъювантную/адъювантную химиотера-
пию, а 11% из них также получали трастузумаб. Конечно, 
в этом случае риск развития кардиальной патологии су-
щественно возрастает.

Как же можно попытаться минимизировать карди-
альные риски у больных, у которых существуют показа-
ния к назначению антрациклинов с возможным добав-
лением трастузумаба? Ответом на этот вопрос могут 
быть результаты пяти исследований, в которых в каче-
стве партнера для трастузумаба был избран пегилиро-
ванный липосомальный доксорубицин [21–25].

Но вначале необходимо ответить на другой вопрос: 
не приведет ли замена доксорубицина на его липосо-
мальную форму к снижению эффективности проводимой 
терапии? Эта проблема была изучена O’Brien с коллега-
ми [26], которые в рамках III фазы рандомизированного 
мультицентрового международного исследования на-
значали в качестве 1 линии терапии мРМЖ доксорубицин 
60 мг/м2 1 раз в 3 недели или пегилированный липосо-
мальный доксорубицин (ПЛД) 50 мг/м2 1 раз в 4 недели. 
Все пациентки (n = 509) имели нормальную сердечную 
функцию, допускалась предшествующая терапия антра-
циклинами в кумулятивной дозе ≤300 мг/м2. Первичной 

целью исследования являлись время до прогрессиро-
вания заболевания и частота кардиотоксичности. Авто-
рами были получены схожие результаты с точки зрения 
общего ответа на терапию (38 и 33% для доксорубицина 
и ПЛД соответственно) и времени до прогрессирования 
болезни (7,8 мес и 6,9 мес), так и общей продолжитель-
ности жизни, медиана которой составила 22 и 21 месяца 
соответственно. А вот частота развития кардиотоксич-
ности существенно различалась между группами. Так, 
снижение ФВЛЖ практически в 5 раз чаще регистриро-
валось при использовании доксорубицина в сравнении 
с его пегилированной липосомальной формой (19% vs 
4%). Важным также является тот факт, что частота разви-
тия кардиотоксичности значительно возрастала у боль-
ных, ранее получавших терапию антрациклинами. При 
использовании доксорубицина частота кардиотоксично-
сти возросла до 38%. В случае же назначения ПЛД у дан-
ной подгруппы кардиотоксичность зафиксирована лишь 
в 2,7% наблюдений. Таким образом, один из важнейших 
выводов, сделанных авторами исследования, демон-
стрировал равную противоопухолевую эффективность 
обеих лекарственных форм.

Возвращаясь к возможности безопасной комби-
нации ПЛД с трастузумабом, обратимся к двум упомя-
нутым ранее исследованиям II фазы: E. Stickeler [24] 
и C. Christodolou [25] с соавторами. В первом из них, 
небольшом, объединившем 16 больных мРМЖ, которые 
получали комбинацию еженедельного трастузумаба 
с ПЛД 40 мг/м2 1 раз в 4 недели, оценивалась эффектив-
ность и кардиотоксичность использованного режима. 
Была отмечена высокая эффективность такой комбина-
ции — полный ответ зарегистрирован у 50,0% больных, 
частичного ответа удалось достичь у 33,3%. Таким обра-
зом, общий объективный ответ превысил 80%. Дополни-
тельно у 16,6% пациенток зафиксирована стабилизация 
процесса. То есть, клиническая эффективность данного 
режима оказалась равной 100%! Медиана жизни без 
прогрессирования составила почти 10 месяцев, а меди-
ана общей продолжительности жизни больных превы-
сила 16 месяцев. С точки зрения кардиальных нежела-
тельных явлений режим оказался безопасен: снижение 
ФВЛЖ составило 2% (медиана ФВЛЖ до терапии — 66,1 
± 8,68%, медиана ФВЛЖ после 6 циклов — 64,4 ± 7,61%). 
Столь же показательными являются результаты второ-
го исследования, в рамках которого 37 пациенток в ка-
честве 1 линии терапии получали трастузумаб 1 раз 
в 3 недели в комбинации с нестандартным режимом 
ПЛД 30 мг/м2 также 1 раз в 3 недели. Непосредственный 
эффект оказался несколько скромнее — общий ответ со-
ставил 22%, стабилизация отмечена в 41% наблюдений, 
медиана времени до прогрессирования заболевания 
оказалось 6,5 месяцев, однако при этом медиана общей 
продолжительности жизни превысила полтора года — 
18,7 месяцев. Авторы особо отмечают, что кардиоток-
сичность не превысила 1-й степени и наблюдалась лишь 
у 2% больных. 2-я, 3-я и 4-я степени не были отмечены 
(рис. 3).

Еще более безопасным вариантом терапии больных 
HER2-позитивным мРМЖ является комбинация ПЛД с ла-
патинибом. Кардиотоксичность лапатиниба оценивалась 
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в ряде исследований. Доступны данные анализа иссле-
дований I–III фазы, объединившие 1674 больных мРМЖ, 
которым лапатиниб назначался в монорежиме либо 
в комбинациях с другими противоопухолевыми сред-
ствами (596 монотерапия, 1078 в комбинации с капеци-
табином, летрозолом, паклитакселом) [27]. Оказалось, 
что при использовании лапатиниба снижение ФВЛЖ 
фиксировалось лишь в 1,6% (1,4% бессимптомное, 0,2% 
клинические проявления — одышка, сердцебиение, сер-
дечная недостаточность). Помимо этого не отмечено 
кумулятивной токсичности, влияния предшествующего 
лечения антрациклинами и трастузумабом. В тех же ред-
ких случаях, когда кардиотоксичность регистрировалась, 
она была обратимой (II типа — не за счет гибели кар-
диомиоцитов) и полное восстановление наблюдалось 
через 7,3 недели после завершения лечения.

В этом году стали доступны результаты исследова-
ния II фазы Pircher M. с соавторами, которые изучали 
эффективность и безопасность комбинации лапатиниба 
с ПЛД [28]. В этом небольшом исследовании (n = 24) па-
циенткам с мРМЖ, HER2-позитивным, которые прогрес-
сировали на терапии трастузумабом, в качестве 2 линии 
лечения назначали ПЛД 40 мг/м2 1 раз в 4 недели (мак-
симально 6 циклов) в сочетании с лапатинибом 1250 мг 
ежедневно (до прогрессии). Необходимо отметить, что 

у трети больных наблюдались метастазы в головном 
мозге. Основанием для ожидания эффекта у этой катего-
рии больных была способность проникновения через ге-
мато-энцефалический барьер обоих препаратов. Общий 
эффект составил 54,2% (ПО 4,2%, ЧО 50%). Медиана вре-
мени до прогрессирования оказалась равна 5,8 месяцев, 
27% больных пережили годичный рубеж без прогресси-
рования болезни. Медиана общей продолжительности 
жизни вплотную приблизилась к 2 годам (23,3 месяца), 
а год пережили три четверти (76%) больных, включенных 
в исследование. Чрезвычайно важным является то, что 
признаков кардиотоксичности не было зарегистрирова-
но ни в одном случае. Таким образом, данная комбина-
ция лекарственных препаратов представляется весьма 
перспективной, в том числе у такой сложной категории 
больных, как пациентки с метастатическим поражением 
головного мозга, а также безопасной с точки зрения вли-
яния на миокард.

Однако помня то, что кардиальная токсичность часто 
развивается спустя месяцы и годы после завершения те-
рапии, крайне важным и целесообразным представля-
ется включение кардиобезопасных форм антрациклинов 
в режимы индукционной терапии при местно-распро-
страненных, изначально нерезектабельных или условно 
резектабельных формах РМЖ, когда эффективное ле-
чение позволит добиться стойкой ремиссии заболева-
ния и рассчитывать на длительную продолжительность 
жизни пациенток.

Позиция кардиолога относительно проблем антра-
циклиновой кардиомиопатии
На сегодняшний день очевидна необходимость ве-

дения онкологических больных, получающих лекар-
ственную терапию, химиотерапевтами в содружестве 
с кардиологами. При этом на кардиолога возлагаются 
следующие обязанности:
1. оценка риска кардиотоксического действия противо-

опухолевых препаратов;
2. составление плана наблюдения за больным во вре-

мя химиотерапии и после ее завершения;
3. профилактика и лечение дисфункции сердца, связан-

ной с противоопухолевыми препаратами.
Практически все противоопухолевые препараты 

негативно влияют на сердце, и наиболее грозным ос-
ложнением являются систолическая дисфункция левого 
желудочка и сердечная недостаточность [29]. Систоли-
ческая дисфункция и сердечная недостаточность — род-
ственные, но не идентичные понятия. Систолическая 
дисфункция описывает нарушение сократительной 
функции сердца, в то время как сердечная недостаточ-
ность — это клинический синдром с характерными сим-
птомами и признаками: быстрой утомляемостью, одыш-
кой, отеками и т. д. Несомненно, в основе сердечной 
недостаточности всегда лежит систолическая дисфунк-
ция, однако в ряде случаев систолическая дисфункция 
протекает бессимптомно.

«Противоопухолевую» систолическую дисфункцию 
условно подразделяют на два основных типа. Прото-
типом дисфункции I-го типа (иначе дисфункции по-
вреждения) как раз и является антрациклиновая кар-

Рисунок 3. Снижение фракции выброса левого желудочка 
в клинических исследованиях ПЛД + трастузумаб*
• Медиана ФВЛЖ (до терапии) — 66,1 ± 8,68%
• Медиана ФВЛЖ (после 6 циклов) — 64,4 ± 7,61%
*Stickeler E. и др. Breast Cancer Res Treat. 2009; 117 (3): 591–598
Chia S. и др J. Clin Oncol. 2006; 24 (18): 2773–2778
Andreopoulou E. и др Clin Breast Cancer. 2007; 7 (9): 690–696.

Figure 3. A reduced ejection fraction of the left ventricle in clinical 
studies PLD + trastuzumab*
• The median of EFLV (before therapy) — 66.1 ± 8.68%
• The median of EFLV (after 6 courses) — 64.4 ± 7.61%
*Stickeler E. и др. Breast Cancer Res Treat. 2009; 117 (3): 591–598
Chia S. и др J. Clin Oncol. 2006; 24 (18): 2773–2778
Andreopoulou E. и др Clin Breast Cancer. 2007; 7 (9): 690–696.

ФВЛЖ до терапии
ФВЛЖ после 6 циклов
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диомиопатия. Прототипом дисфункции II-ого типа (или 
«функциональной» дисфункции) являются изменения 
в сердце, связанные с введением трастузумаба –моно-
клональных антител к рецепторам ErbB2.

При дисфункции I-го типа повреждение миокарда со-
провождается гибелью кардиомиоцитов и выделением 
в кровоток биологических маркеров кардионекроза; при 
этом кардиотоксический эффект четко зависит от дозы. 
Изменения в миокарде обычно необратимы, хотя в ряде 
случаев удается стабилизировать течение заболевания 
и хотя бы частично восстановить функцию сердца. Тем 
не менее, даже при полном восстановлении функции 
сердца повторное назначение антрациклинов катего-
рически запрещено, поскольку вероятность повторного 
развития дисфункции сердца не просто исключительно 
высока, но и в случае возникновения протекает крайне 
агрессивно и плохо поддается лечению. Антрацикли-
новая кардиомиопатия является наиболее агрессивной 
формой из всех известных кардиомиопатий: двухлетняя 
смертность при этом заболевании превышает 50% и за-
частую выше, чем при тех онкологических заболеваниях, 
по поводу которых антрациклины были назначены [30]. 
Совсем иначе протекает дисфункция II-ого типа. Она 
не сопряжена с гибелью кардиомиоцитов, и в миокар-
де отсутствуют сколь-нибудь заметные структурные из-
менения. Риск развития дисфункции сердца не зависит 
от дозы; изменения в миокарде обратимы, и при отмене 
препарата обычно полностью исчезают, причем доста-
точно быстро — в течение 1–3 месяцев. Повторное же 
назначение препарата (естественно, после восстановле-
ния функции левого желудочка и под прикрытием кар-
диологических препаратов) обычно не приводит к по-
вторному снижению сократимости левого желудочка. 
Тем не менее, если это случилось противоопухолевый 
препарат должен быть навсегда отменен.

Механизм кардиотоксического действия антра-
циклинов, трастузумаба. Совместное применение 
традиционных антрациклинов и трастузумаба
Антрациклины оказывают прямое токсическое дей-

ствие на сердце, приводящее к гибели кардиомиоцитов 
(главным образом через апоптоз) и снижению сократи-
мости выживших кардиомиоцитов (за счет нарушения 
коронарной микроциркуляции — дисфункции эндотелия 
и уменьшения плотности капилляров на единицу массы 
миокарда). Антрациклины также нарушают функцию фи-
бробластов, что замедляет заживление очагов поврежде-
ния и формирование рубца. Наконец, антрациклины сни-
жают миграцию сердечных клеток-предшественников 
к очагу повреждения и препятствуют их превращению 
во взрослые кардиомиоциты, в результате чего повре-
жденное сердце становится более уязвимым к воздей-
ствию многочисленных «стрессоров»: сердечно-сосуди-
стых заболеваний, лучевой терапии и других [31].

На внутриклеточном уровне в основе кардиотокси-
ческого действия антрациклинов лежит их связывание 
с ферментом топоизомеразой 2β, что приводит к по-
вреждению ДНК и нарушению функции митохондрий. 
Помимо этого, доксорубицин способен восстанавливать 
кислород до супероксидного аниона и тем самым запу-

скать каскад реакций свободно-радикального окисления 
белков, липидов и нуклеиновых кислот с последующей 
дисфункцией и гибелью клеток [32]. Активные формы 
кислорода также влияют на активность и экспрессию 
белков, вовлеченных во внутриклеточный цикл ионов 
кальция (SERCA2 и Na+/Ca2+-обменника), что чревато 
снижением сократимости миокарда. Активные формы 
кислорода, образуемые в митохондриях, также могут 
участвовать в апоптозе клеток посредством стимуляции 
высвобождения из митохондрий цитохрома с — субстан-
ции, необходимой для активизации каспазного каскада.

Вероятность возникновения дисфункции левого же-
лудочка существенно возрастает при использовании 
антрациклина одновременно с трастузумабом [33], по-
скольку трастузумаб замедляет восстановление клеток 
сердца после их «антрациклинового оглушения». Это 
восстановление во многом зависит от ростовых стиму-
лов, связанных с активацией рецепторов ErbB2 на по-
верхности кардиомиоцитов. Рецепторы ErbB2 имеют 
высокое сродство к эпидермальному фактору роста, и их 
активация играет важнейшую роль в поддержании нор-
мальной функции клеток сердца и их устойчивости к раз-
личным патологическим воздействиям. Установлено, что 
вскоре после терапии антрациклинами на поверхности 
кардиомиоцитов значительно повышается плотность 
этих рецепторов. И если в этот «уязвимый» период боль-
ному назначить трастузумаб, то он, за счет своего вза-
имодействия с этими рецепторами, предотвратит их ак-
тивацию и тем самым затруднит восстановление клеток 
сердца, многие из которых в конечном счете погибнут.

Несомненно, дисфункция сердца при введении 
антрациклинов возникает гораздо чаще у больных 
с сердечными заболеваниями. У больных с плохо кон-
тролируемой артериальной гипертонией риск антра-
циклиновой кардиомиопатии существенно выше, чем 
у больных-гипертоников, у которых удалось нормали-
зовать артериальное давление. Риск антрациклиновой 
кардиомиопатии выше у больных с острыми сердечны-
ми заболеваниями или обострением хронических забо-
леваний. Так, при остром миокардите риск будет выше, 
чем при хроническом миокардите. У больных с хрониче-
ской сердечной недостаточностью обострение заболе-
вания (гемодинамическая декомпенсация) сопряжено 
с резким увеличением риска антрациклиновой кардио-
миопатии, даже если при этом фракция выброса не из-
меняется. В развитии антрациклиновой кардиомиопатии 
большое значение имеют и стандартные факторы риска 
сердечно-сосудистых осложнений (курение, дислипиде-
мия, малоподвижный образ жизни, пожилой возраст, 
сахарный диабет), особенно их сочетание. [34].

Диагностика и профилактика антрациклиновой 
кардиомиопатии
Основой клинической диагностики любой сердечной 

недостаточности, в том числе и антрациклиновой кар-
диомиопатии является обнаружение соответствующих 
симптомов, к которым относят одышку, плохую перено-
симость нагрузки, утомляемость, ортопноэ, ночные при-
ступы сердечной астмы, ночной кашель, быстрое увели-
чение веса. Объективная диагностика антрациклиновой 
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кардиомиопатии основана на серийном определении 
фракции выброса левого желудочка. Фракция выброса 
показывает, какая часть объема левого желудочка вы-
брасывается в аорту с каждым сердечным сокращением. 
В норме фракция выброса превышает 53% [35]. Соглас-
но совместным рекомендациям Американского эхокар-
диографического общества и Европейской ассоциации 
по визуализирующим методам в кардиологии от 2014 г. 
критерием дисфункции сердца является снижение фрак-
ции выброса левого желудочка ниже 53% и более чем 
на 10% от исходной величины [36]. Снижение фракции 
выброса может быть обратимым, частично обратимым 
и необратимым.

Меры по профилактике антрациклиновой кардиоми-
опатии можно условно разделить на две группы: направ-
ленные на уменьшение токсического воздействия антра-
циклинов и направленные на защиту сердца. К первым 
относятся изменение режима введения антрациклинов 
и использование липосомных антрациклинов, ко вто-
рым — назначение кардиопротекторных препаратов, 
к которым относится дексразоксан. Однако, в мета-а-
нализе десяти рандомизированных клинических испы-
таний с суммарным числом больных с раком молочной 
железы более 1,6 тысяч, профилактическое назначение 
дексразоксана сопровождалось снижением риска сер-
дечной недостаточности на 82% [37], но при этом име-
ются сведения о том, что препарат также может снижать 
и противоопухолевую эффективность антрациклинов. 
Поэтому на сегодняшний день он одобрен лишь на позд-
них стадиях рака молочной железы и лишь в тех ситу-
ациях, когда необходимо использовать доксорубицин 
в дозе, превышающей 300 мг/м2. У больных с высоким 
риском антрациклиновой кардиомиопатии (пожилых, 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями, со сниженной 
фракцией выброса) вместо обычного доксорубицина 
лучше использовать пегилированный липосомальный 
доксорубицин. В этой лекарственной форме препарат за-
ключен в липосомы (медленно разрушающиеся микро-
скопические пузырьки из двойного слоя фосфолипидов) 
и выводится медленнее, чем обычный доксорубицин. 
Липосомы гораздо крупнее обычного доксорубицина 
и почти не проникают через эндотелиальный барьер 
микроциркуляторного русла нормальных тканей и ор-
ганов, в том числе и сердца. Опухолевые же капилляры 
обладают существенно большей проницаемостью, и ли-
посомы легко проходят через дефекты между эндотели-
альными клетками, что приводит к преимущественному 
накоплению препарата непосредственно в опухоли [38]. 
Кроме того, полиэтиленгликольная оболочка защищает 
липосомы от распознавания фагоцитарной системой 
организма, что увеличивает продолжительность цирку-

ляции доксорубицина в кровотоке и способствует еще 
большему накоплению препарата в опухоли [39]. Бла-
годаря своим уникальным фармакокинетическим свой-
ствам пегилированный липосомальный доксорубицин 
гораздо реже вызывает дисфункцию левого желудочка 
по сравнению с обычным доксорубицином, не уступая 
последнему по противоопухолевой эффективности [40].

У больных с исходно высоким риском развития антра-
циклиновой кардиомиопатии, а также у тех, у кого в ходе 
химиотерапии была выявлена субклиническая дисфунк-
ция левого желудочка (с положительным тестом на тро-
понин I или снижением показателя GLS), такие кардио-
логические препараты, как ингибиторы АПФ, блокаторы 
ангиотензиновых рецепторов и бета-адреноблокаторы 
эффективно предотвращают снижение фракции выброса 
и развитие сердечной недостаточности [41–45]. Что каса-
ется лечения самой антрациклиновой кардиомиопатии, 
то специфического лечения этого заболевания не суще-
ствует, и у таких больных следует применять средства 
стандартного лечения хронической сердечной недоста-
точности: ингибиторы АПФ (или блокаторы ангиотензи-
новых рецепторов), бета-адреноблокаторы, антагонисты 
альдостерона, мочегонные, сердечные гликозиды [46, 
47]. Важно, чтобы подобное лечение было назначено 
как можно раньше, поскольку лишь в этом случае можно 
рассчитывать на улучшение функции левого желудочка 
[47]. Если же с лечением опоздать, то шансов на полное 
восстановление функции сердца почти нет [44].

В заключении еще раз перечислим меры, которые 
необходимо предпринять по отношению к больным, ко-
торым планируется терапия антрациклинами:
• До начала лечения следует выполнить эхокардио-

графическое лечение и снять электрокардиограмму 
и провести тщательное кардиологическое обследо-
вание на предмет выявления фактов риска и сопут-
ствующих сердечно-сосудистых заболеваний.

• В случае выявления у больного сердечно-сосудисто-
го заболевания необходимо незамедлительно на-
чать его адекватное лечение.

• У больных с высоким риском кардиотоксического 
действия антрациклинов и при обнаружении субкли-
нической дисфункции левого желудочка (снижении 
показателя GLS и/или повышении уровня тропони-
на I) показано назначение кардиологических препа-
ратов.

• У пожилых лиц, а также у больных с сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями вместо обычного доксору-
бицина лучше использовать пегилированный липо-
сомальный доксорубицин — препарат, обладающий 
гораздо меньшим кардиотоксическим действием.
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Resume
The article presents the results of a retrospective analysis of the provision of 
urological care 352 HIV-infected patients in the Urological City Clinical Hospital 
№47 of Moscow Health Department for the period 1996–2012.
We estimated of income dynamics of HIV-infected patients in urological hospital, 
studied the distribution of these patients for urological nosology and stage of 
HIV infection. We noted the predominance of acute infectious and inflammatory 
diseases of the genitourinary system, that require immediate initiation of 
antibiotic therapy in the empirical mode, and in some cases, emergency surgery. 
We detected the predisposition to acute infectious and inflammatory diseases of 
the scrotum is a feature of HIV-infected patients.
Article is supplemented with analysis of the effectiveness of the main pharmacological 
groups of antibacterial drugs for the treatment of nonspecific infectious and 
inflammatory diseases of the urogenital system in patients with HIV infection.

В настоящее время, инфекция вызванная вирусом иммунодефицита чело-
века (ВИЧ), является одной из наиболее актуальных проблем здравоохране-
ния. Достаточно отметить, что в результате инфекционного процесса, обуслов-
ленного ВИЧ, у больного в среднем через 12 лет после заражения развивается 
фатальный синдром приобретенного иммунодефицита (СПИД) [1].

На сегодняшний день создалась крайне благоприятная ситуация для рас-
пространения этой «медленной» инфекции. В естественных условиях основным 
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Резюме
В статье отражены результаты ретроспективного анализа оказания урологи-
ческой помощи 352 ВИЧ-инфицированным больным в городской клиниче-
ской урологической больнице №47 Департамента здравоохранения города 
Москвы за период 1996–2012 гг.
Выполнена оценка динамики поступлений ВИЧ-инфицированных пациентов в 
урологический стационар, изучено распределение этих больных по урологиче-
ским нозологиям и по стадиям ВИЧ-инфекции. Отмечено преобладание острых 
инфекционно-воспалительных заболеваний органов мочеполовой системы, 
требующих немедленного начала антибактериальной терапии в эмпирическом 
режиме, в ряде случаев и экстренных оперативных вмешательств. Выявленная 
предрасположенность к острым инфекционно-воспалительным заболеваниям 
органов мошонки является особенностью ВИЧ-инфицированных пациентов.
Статья дополнена анализом эффективности основных фармакологических 
групп антибактериальных препаратов для лечения неспецифических ин-
фекционно-воспалительных заболеваний органов мочеполовой системы на 
фоне ВИЧ-инфекции.
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сдерживающим фактором распространения «медленных» 
инфекций являются инфекции «быстрые», жизненный 
цикл которых успевает завершиться до формирования 
иммунного ответа. В случае отсутствия адекватного им-
мунного ответа у заболевшего значительно увеличиваются 
шансы погибнуть и тем самым прекратить распростране-
ние возбудителя «медленной» инфекции. Подавляющее 
большинство «быстрых» инфекций превосходно лечат-
ся антимикробными средствами, некоторые из них лег-
ко предотвращаются вакцинопрофилактикой. Причем 
при классических инфекционных болезнях достаточно 
редко возникает проблема антибиотикорезистентности. 
Из «естественных врагов» ретровирусов, к которым от-
носится и ВИЧ, в настоящее время достойна упоминания 
только микобактерия туберкулеза. Однако и она непло-
хо поддается медикаментозной терапии, причем даже 
в условиях иммуносупрессии и приобретенного иммуно-
дефицита. Все это сочетается со сравнительно малопро-
дуктивными противоэпидемическими мероприятиями. 
Например, в РФ нет прямого запрета на немедицинское 
применение наркотических средств, а это один из важней-
ших путей инфицирования. В результате число ВИЧ-инфи-
цированных больных прогрессивно растет, а сам возбуди-
тель уже давно вышел за пределы групп риска в общую 
популяцию.

В России ВИЧ-инфекция впервые была выявлена 
в 1987 г., с 1996 г. заболеваемость приняла характер эпи-
демии [2]. Количество больных ВИЧ-инфекцией в стране 
за период с 1987 по 2008 гг. превысило 400 тыс. человек 
[3]. По данным, опубликованным ВОЗ/ЮНЭЙДС (2010), 
реальное количество случаев ВИЧ-инфекции в России 
приближается к одному миллиону [4]. Ориентировоч-
ное число зарегистрированных за 2011 г. новых случаев 
ВИЧ-инфекции составляет более 62 тыс. [5] и превосходит 
почти в 2 раза прогнозное значение этого показателя, ука-
занное в 2007 г. [6]. Несмотря на доказанную корреляцию 
между высокой частотой новообразований и выраженно-
стью иммунодефицита, обусловленного ВИЧ-инфекцией, 
основной причиной смерти ВИЧ-инфицированных явля-
ются генерализованные инфекционные процессы [7–9].

Иммунодефицит, обусловленный вирусом иммуно-
дефицита человека, создает предпосылки для развития 
инфекционно-воспалительных процессов с атипичной 
клинической картиной и широким спектром возможных 
возбудителей [7]. Для любого выраженного иммуноде-
фицита характерны микобактериозы, в том числе и ту-
беркулез. Возможны грибковые и вирусные поражения.

В Российской Федерации традиционно используется 
классификация ВИЧ-инфекции, предложенная В. И. По-
кровским (2001), согласно которой, заболевание, обу-
словленное ВИЧ-инфекцией последовательно проходит 
5 стадий: инкубации, стадия первичных проявлений, ла-
тентная стадия, стадия вторичных заболеваний, терми-
нальная стадия.

Урологическая помощь ВИЧ-инфицированным 
больным
В связи с резким ростом числа ВИЧ-инфицирован-

ных возник вопрос об организации монопрофильной 
медицинской помощи этой специфической категории 

больных. Причем эта проблема затрагивает не только 
врачей-инфекционистов, непосредственно проводящих 
антиретровирусную терапию, но и специалистов смеж-
ных дисциплин. Так согласно приказу № 404 Департа-
мента Здравоохранения г. Москвы от 28.06.96 «О допол-
нительных мерах по совершенствованию профилактики 
ВИЧ-инфекции в г. Москве» специализированную уроло-
гическую помощь ВИЧ-инфицированным больным ока-
зывала городская урологическая больница № 47. В связи 
с ее реорганизацией и сменой профиля функции город-
ского учреждения по оказанию урологической помощи 
ВИЧ-инфицированным больным с 01.09.2012 переданы 
ГКБ № 70.

Серьезный интерес к указанной проблеме в уроло-
гической среде появился только в 2009–2010 гг., когда 
популяция ВИЧ-инфицированных выросла настолько, 
что обращаться за стационарной урологической по-
мощью они стали регулярно, и число их поступлений 
составило не менее 60–70 в год. Эта цифра свидетель-
ствует о том, что каждый врач клиники в среднем за год 
пролечивал, в том числе и хирургическими методами, 
не менее 2 ВИЧ-инфицированных больных. Если рань-
ше поступление ВИЧ-инфицированного было настолько 
редким явлением, что определение тактики его лечения 
обычно оценивалось консилиумом смежных специали-
стов, то в последнее время подобные вопросы решают-
ся на уровне лечащего врача, заведующего отделением 
и службы клинической фармакологии.

Одновременно стала вероятной и ситуация, когда 
ВИЧ-инфицированный пациент по витальным показани-
ям госпитализируется в другую урологическую клинику. 
Действующее законодательство обязывает специализи-
рованные отделения оказывать экстренную урологиче-
скую помощь всем больным, не зависимо от наличия 
сопутствующих заболеваний. Поэтому в современных 
условиях вопрос о лечении ВИЧ-инфицированного па-
циента может быть поставлен перед каждым практику-
ющим врачом-урологом.

На сегодняшний день у автора накоплен достаточно 
большой клинический материал по проблеме урологи-
ческих заболеваний на фоне ВИЧ-инфекции, насчитыва-
ющий 352 пациента, что позволяет проводить обобще-
ния и делать выводы.

Оказание урологической помощи ВИЧ-инфицирован-
ным имеет свои особенности. Если техника выполнения 
хирургических вмешательств у этой категории больных 
существенных изменений не претерпевает, то терапев-
тическая составляющая меняется радикально. Мало кто 
из практикующих врачей-урологов в состоянии внятно 
ответить на вопросы: «Как меняется клиническая карти-
на урологических заболеваний в зависимости от степени 
выраженности иммунодефицита и как это отражается 
на медикаментозной терапии? Каковы возможные лекар-
ственные взаимодействия между препаратами, направ-
ленными на подавление ВИЧ и средствами, применяемы-
ми для лечения урологических заболеваний? и т. д.»

Для практической работы необходимо отметить сле-
дующие ключевые моменты, касающиеся ВИЧ-инфици-
рованных пациентов любого профиля (не только уроло-
гического):
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ЗАБОЛЕВАНИЯ ОРГАНОВ МОЧЕПОЛОВОЙ СИСТЕМЫ НА ФОНЕ ВИЧ-ИНФЕКЦИИ – НОВАЯ ПРОБЛЕМА СОВРЕМЕННОЙ УРОЛОГИИ

1. ВИЧ-инфицированный вне зависимости от стадии 
инфекционного процесса и клинических проявлений 
является больным — носительства ВИЧ не бывает.

2. Латентная стадия ВИЧ-инфекции — это не аналог 
ремиссии — на протяжении этой стадии происходит 
размножение вируса и постепенное подавление им-
мунитета до определенного критического уровня, 
по достижению которого при естественном течении 
заболевания происходит гибель пациента от инфек-
ционно-воспалительных, реже опухолевых процес-
сов вследствие неадекватного иммунного ответа, что 
носит название СПИД.

3. Антиретровирусная терапия существенно замедляет 
прогрессирование заболевания, но остановить его 
развитие и добиться излечения пациента она не в со-
стоянии. Препараты антиретровирусной терапии об-
ладают сравнительно высокой токсичностью, чаще 
печеночной или костномозговой, в разы, а иногда 
и в десятки раз превосходящей токсичность средств, 
применяемых в урологии. Заболевания органов мо-
чеполовой системы не являются показанием к отмене 
антиретровирусной терапии, поэтому актуальной ста-
новится проблема лекарственных взаимодействий.

4. В виду сниженной реактивности организма сильно 
меняется клиническая картина и течение сопутству-
ющих заболеваний. Можно отметить:
• выраженную тенденцию к затяжному течению 

с малой активностью;
• повышенный риск инфекционно-воспалительных 

осложнений;
• актуальность редких и атипичных возбудителей, 

практически не встречающихся у больных с услов-
но нормальным иммунитетом (например, острый 
пиелонефрит, обусловленный зеленящим стрепто-
кокком или гонококком, кандидоз мочевого пузы-
ря, мочеточника и даже почечной лоханки, актино-
микоз почки и т. д.);

• низкую информативность общепринятых критериев 
эффективности терапии (например, ВИЧ-инфици-
рованный может иметь субфебрильную лихорадку, 
изменения в анализах крови и мочи на протяжении 
недель и месяцев, и это зачастую никак не связано 
с его простатитом или пиелонефритом).

5. ВИЧ-инфицированный вне зависимости от стадии 
инфекционного процесса и клинических проявлений 

представляет потенциальную опасность для окружа-
ющих, в том числе, для персонала ЛПУ. Опасность эта 
тем актуальнее, что ВИЧ-инфекция не излечивается, 
а медикаментозная профилактика не гарантирует 
предотвращение заражения при травмах, нанесен-
ных загрязненным инструментарием, хотя и суще-
ственно снижает его риск.

6. ВИЧ крайне нестоек во внешней среде, чувствителен 
ко всем дезинфектантам и, наоборот, феноменально 
устойчив в биологических жидкостях — крови, лим-
фе и т. д., что в сочетании с неизлечимостью заболе-
вания, им обусловленного, предъявляет особые тре-
бования к дезинфекции и мерам безопасности. При 
травмах, нанесенных загрязненным инструментари-
ем, наиболее принципиальное требование к профи-
лактически мероприятиям — кратчайшие сроки их 
начала. Если риск заражения был признан высоким 
и принято решение о медикаментозной профилак-
тике, то начинать ее необходимо в течение первых 
суток с момента возможного контакта с ВИЧ.

7. Для адекватной монопрофильной помощи ВИЧ-ин-
фицированным клиника должна обладать персо-
налом, имеющим опыт ведения таких больных, 
соответственное лекарственное обеспечение (в част-
ности, средствами заместительной иммунной тера-
пии, резервными антибактериальными и противо-
грибковыми препаратами), а также возможностью 
экстренной консультации инфекционистом — специ-
алистом по ВИЧ-инфекции. При отсутствии всего вы-
шеперечисленного возможна лишь экстренная по-
мощь, преимущественно небольшого объема. В этой 
ситуации нецелесообразно браться за оперативные 
вмешательства большого объема, особенно, рекон-
структивные — даже при безупречной оперативной 
технике результаты часто неудовлетворительны 
вследствие высокого риска инфекционно-воспали-
тельных осложнений и их стойкости к медикаментоз-
ной терапии.

Анализ урологической заболеваемости  
ВИЧ-инфицированных пациентов
Изучены статистические данные за 2010–2012 гг., 

когда наметился резкий рост числа этих больных. За ука-
занный период пролечено 153 ВИЧ-инфицированных па-
циентов с урологическими заболеваниями.

 

Распределение урологических нозологий среди 
ВИЧ- инфицированных больных

ГКУБ№47 2011-2012 гг
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Основная причина обращения ВИЧ-инфицированных 
пациентов за стационарной урологической помощью — 
острые инфекционно-воспалительные заболевания мо-
чеполовых органов — 59,5% поступлений.

При этом частоты встречаемости острых воспали-
тельных поражений почек и мужских половых органов 
примерно одинаковы — 26,8% и 32,7% соответственно. 
Существенное место в структуре урологической заболе-
ваемости ВИЧ-инфицированных занимает мочекамен-
ная болезнь без клинических проявлений острого воспа-
лительного процесса (почечная колика), частота которой 
составляла 23,5% (рис. 1).

Несмотря на доказанное увеличение частоты новоо-
бразований на фоне иммунодефицита, опухоли органов 
мочеполовой системы, как доброкачественные, так и зло-
качественные у ВИЧ-инфицированных встречаются неча-
сто. На долю аденомы простаты приходится всего 2,6% 
от общего числа поступивших ВИЧ-инфицированных. Рак 
мочевого пузыря и простаты на фоне ВИЧ-инфекции пред-
ставлен единичными наблюдениями. Малая частота но-
вообразований мочеполовых органов может быть объяс-
нена тем, что большинство больных не доживают до этой 
патологии, погибая от генерализованных инфекционных 
процессов или хронических интоксикаций (многие па-
циенты продолжали принимать наркотические средства 
вплоть до момента госпитализации) [1, 11].

Важным является факт, что 92,2% пациентов были го-
спитализированы по экстренным показаниям с экстрен-
ной урологической патологией. В плановом порядке го-
спитализировано всего 12 человек (7,8%). Показаниями 
к плановой госпитализации послужили мочекаменная 
болезнь, аденома простаты, гидронефроз. Указанные за-
болевания при определенных условиях (острая задерж-
ка мочеиспускания, гематурия) также могут повлечь 
за собой экстренную госпитализацию.

Учитывая большую социальную значимость и недо-
статочную изученность целесообразно подробнее оста-
новиться на заболеваниях нижних мочевых путей и муж-
ских половых органов на фоне ВИЧ-инфекции.

С 1996 года по май 2011 года урологическая помощь 
была оказана 159 ВИЧ-инфицированным пациентам, 
страдающим заболеваниями нижних мочевых путей 
и мужских половых органов.

Распределение урологических нозологий в изучае-
мой группе пациентов имеет принципиальные отличия 
по сравнению с общей популяцией больных. У ВИЧ-ин-
фицированных доминируют острые инфекционно-вос-
палительные заболевания органов мошонки, на долю 
которых приходится 51% поступлений, что в 2,15 раза 
превышает частоту острого простатита (23,7%). Соглас-
но данным НИИ урологии за 2011 г., в общей популяции 
частота «первичного», то есть не связанного с инвазив-
ными вмешательствами, острого простатита в 2,7 раза 
превышает частоту «первичного» острого эпидидимита 
и орхоэпидидимита вместе взятых. Таким образом, мож-
но отметить выявленную склонность ВИЧ-инфицирован-
ных к острым инфекционно-воспалительным заболева-
ниям мошонки.

Также целесообразно обратить внимание на срав-
нительно небольшой вклад острого цистита в структуру 
урологической заболеваемости на фоне иммунодефици-
та, обусловленного ВИЧ.

На рис 2. отражена динамика числа поступлений 
ВИЧ-инфицированных больных по наиболее актуальным 
у этой категории пациентов урологическим нозологиям, 
которая наглядно демонстрирует ранее отмеченные 
тенденции. Рост числа ВИЧ-инфицированных лиц, тре-
бующих урологической помощи, происходит главным 
образом за счет острых инфекционно-воспалительных 
нозологий — пиелонефрита, эпидидимита и эпидиди-
моорхита, в меньшей степени простатита.

Таким образом, основная проблема лечения уро-
логических больных с сопутствующей ВИЧ-инфекци-
ей — это назначение адекватной эмпирической антими-
кробной терапии и оказание экстренной хирургической 
помощи.

Распределение урологических пациентов по стади-
ям ВИЧ-инфекции
На сегодняшний день вопрос взаимосвязи между 

стадией ВИЧ-инфекции и особенностями течения уроло-
гических заболеваний все еще остается дискутабельным 
и требует дальнейшего изучения. По мнению ведущего 
отечественного специалиста по проблеме ВИЧ-инфек-
ции В. В. Покровского, «развитие у ВИЧ-инфицирован-
ных какого-либо заболевания, даже в тяжелой форме, 
не означает, что эта болезнь как-то связана с ВИЧ-ин-
фекцией и указывает на нее. Лишь четко определенные 
клинические формы весьма ограниченной группы за-
болеваний являются достоверными признаками сниже-
ния иммунитета, вызванного ВИЧ-инфекцией, и то лишь 
в том случае, если исключены другие факторы, угнета-
ющие иммунную систему» [1]. Эти, указанные автором, 
«определенные клинические формы» носят официаль-
ное название «Определенно индикаторные для СПИДа 

Рисунок 2. 
Динамика поступлений ВИЧ-инфицированных пациентов в 
ГКУБ №47
Figure 2.
Dynamics of revenue of HIV-infected patients in UCCH №47
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болезни». Урологические заболевания в данный список 
не сходят.

Однако для практической работы необходимо знать, 
что «Клиническая классификация ВИЧ-инфекции», пред-
ложенная В. И. Покровским (2001), относит «повторные 
или стойкие бактериальные поражения внутренних ор-
ганов без диссеминации» к стадии 4 б, а при наличии 
генерализации 4 в.

Урологических пациентов, находящихся инкубацион-
ном периоде ВИЧ-инфекции и острой фазе заболевания, 
мы не наблюдали. Основная масса ВИЧ-инфицирован-
ных, обращающихся за стационарной урологической 
помощью, находится в бессимптомной фазе (стадия 
3) и стадии вторичных проявлений (4 а и 4 б) — 43,9%, 
26,7%, 20,2% соответственно. Терминальные пациенты, 
имеющие диссеминированные микробные или опухоле-
вые поражения, обусловленные тяжелым иммунодефи-
цитом (стадии 4 в и 5) в поле зрения уролога попадают 
редко (7,8 и 0,8% от общего числа поступлений ВИЧ-ин-
фицированных соответственно).

Таким образом, не менее 43,9% обратившихся за уро-
логической помощью ВИЧ-инфицированных пациентов 
имели выраженный, но нетерминальный, нефатальный 
иммунодефицит (стадии 4 а и 4 б), который оказывал 
влияние на характер течения урологических заболева-
ний, особенно инфекционно-воспалительных пораже-
ний органов мочеполовой системы.

Эффективность эмпирической антибактериальной 
терапии неспецифических инфекционно-воспали-
тельных заболеваний органов мочеполовой систе-
мы у ВИЧ-инфицированных пациентов
Иммунодефицит, обусловленный ВИЧ, создает пред-

посылки для развития инфекционно-воспалительных 
процессов с атипичной клинической картиной и очень 
широким спектром возможных возбудителей. Свою роль 
играет и внутривенная наркомания значительной доли 
пациентов, которая является отдельным фактором риска 
гематогенных инфекций, в том числе и органов мочепо-
ловой системы. Для любого выраженного иммунодефи-
цита характерны микобактериозы, в том числе и тубер-
кулез, а также грибковые и вирусные поражения [1, 11].

Таким образом, наиболее принципиальным требо-
ванием к эмпирической антибактериальной схеме явля-
ется широкий спектр действия. При этом, если больной 
не принимал антибактериальные препараты в течение 
длительного времени, не подвергался оперативным вме-
шательствам и инвазивным методам исследования, то на-
личие полирезистентной микрофлоры маловероятно.

Вопросы эмпирической терапии инфекционно-вос-
палительных заболеваний органов мочеполовой систе-
мы на фоне ВИЧ-инфекции вплоть до настоящего вре-
мени во многом остаются дискутабельными [11–13]. 
Отсутствие регламентирующей документации, а также 
общепринятого научным сообществом единого мнения 
по этому вопросу привело к бесконтрольному примене-
нию самых разнообразных антибактериальных средств. 
В результате сейчас мы имеем данные по практически 
всем фармакологическим группам антибактериальных 
препаратов, которые возможно применять для лечения 

неспецифических инфекционно-воспалительных забо-
леваний у ВИЧ-инфицированных пациентов.

Был проведен ретроспективный анализ эффективно-
сти различных антибактериальных препаратов, назнача-
емых в эмпирическом режиме, для лечения острого пи-
елонефрита, острого простатита и острых эпидидимита 
и эпидидимоорхита на фоне ВИЧ-инфекции.
• Критерием включения в анализ был факт установле-

ния диагноза одного из вышеуказанных заболеваний 
у пациента, имеющего документальное подтвержде-
ние сопутствующей ВИЧ-инфекции.

• Критериями исключения из исследования послужи-
ли сопутствующие инфекционно-воспалительные 
заболевания другой локализации, требующие анти-
бактериальной терапии, а также тяжелые гнойно-де-
структивные поражения, являющиеся показаниями 
к немедленному хирургическому удалению органа.
За период с июня 1996 года по май 2012 года ука-

занным критериям ответили 212 пациентов с пиелонеф-
ритом на фоне ВИЧ-инфекции, 28 больных простатитом 
и 54 мужчины, страдавших острым эпидидимитом или 
эпидидимоорхитом.

Лекарственное средство считалось эффективным, 
если на фоне его применения удалось подавить актив-
ность инфекционно-воспалительного процесса и достичь 
излечения (снятия диагноза) в случае острого заболева-
ния или ремиссии в случае хронического заболевания.

Результаты
При эмпирической антибактериальной терапии пи-

елонефрита на фоне ВИЧ-инфекции наиболее высокую 
эффективность продемонстрировали антибактериаль-
ные препараты резерва — карбапенемы и антисинег-
нойные цефалоспорины — 81,8% и 76,5% соответствен-
но (рис. 3).

Из нерезервных антибактериальных средств практи-
чески одинаковую эффективность показали фторхино-

Рисунок 3. 
Эффективность эмпирической антибактериальной терапии 
пиелонефрита на фоне ВИЧ-инфекции
Figure 3. 
The effectiveness of empirical antibiotic therapy of pyelonephritis 
in HIV-infected patients



120 Исследования и практика в медицине. 2015, т. 2, № 4, с. 115-122

Яровой С.К.

лоны (70,7%) и комбинированная схема, включающая 
неантисинегнойный цефалоспорин III поколения и ами-
ногликозид (69,4%). На монотерапии ингибиторзащи-
щенными аминопенициллинами положительная дина-
мика отмечена только у 61,9% пациентов. Результаты 
раздельного применения неантисинегнойных цефало-
споринов III поколения и аминогликозидов II–III поколе-
ния еще хуже — 47,8% и 41,7% соответственно.

При лечении острого простатита на фоне ВИЧ-инфек-
ции эффективность антибактериальных средств в целом 
аналогичная — 100% у карбапенемов, 83,3% у антиси-
негнойных цефалоспоринов, 80% у комбинированной 
схемы, включающей неантисинегнойный цефалоспо-
рин III поколения и аминогликозид, 71,4% у фторхиноло-
нов, 66,7% у аминогликозидов в режиме монотерапии, 
50% у неантисинегнойных цефалоспоринов III поколения 
и 33,3% у аминогликозидов II–III поколения (рис. 4).

При оценке результатов лечения острых инфекци-
онно-воспалительных заболеваний органов мошонки 
на фоне ВИЧ-инфекции обращает на себя внимание 
в целом более низкая эффективность лекарственной те-
рапии, не превышающая 75% даже при стартовом назна-
чении антибиотиков резерва — карбапенемов (рис. 5).

Антисинегнойные цефалоспорины практически рав-
ноэффективны фторхинолонам и ингибиторзащищен-
ным аминопенициллинам (68,8%, 70%, 66,7% соответ-
ственно). Использование антибактериальных средств 
других групп приводит к положительной динамике 
в еще меньшем проценте случаев — 45,5% при одно-
временном применении неантисинегнойных цефало-
споринов III поколения и аминогликозидов, 37,5% и 50% 
соответственно при раздельном назначении вышеупо-
мянутых антибиотиков.

Заключение
Анализ результатов лечения неспецифических ин-

фекционно-воспалительных заболеваний органов 

мочеполовой системы на фоне ВИЧ-инфекции в це-
лом подтверждает ранее выдвинутые предположе-
ния о необходимости назначения антибактериальных 
средств возможно более широкого спектра действия. 
Наблюдавшиеся единичные неудачи при стартовом 
применении карбапенемов и антисинегнойных цефа-
лоспоринов по всей вероятности связаны с энтерокок-
ковой инфекцией. Вместе с тем широкое применение 
указанных антибактериальных средств нецелесообраз-
но по эпидемиологическим соображениям, из необхо-
димости предотвращения селекции госпитальных поли-
резистентных штаммов возбудителей [3]. Неприемлемо 
низкая эффективность антиграмотрицательных препа-
ратов (неантисинегноных цефалоспоринов и, особен-
но, аминогликозидов) также наводит на мысль о частой 
грамположительной инфекции.

Из нерезервных препаратов удовлетворительный 
эффект продемонстрировали фторхинолоны и сочета-
ние неантисинегнойных цефалоспоринов с аминогли-
козидами. В обоих случаях, несмотря на ярко выражен-
ную антиграмотрицательную направленность, имеется 
клинически значимая активность в отношении грампо-
ложительной флоры — стафилококка у фторхинолонов, 
стрептококка и в меньшей мере стафилококка у комби-
нированной схемы, включающей цефалоспорин и ами-
ногликозид (в последнем случае наблюдается эффект 
синергизма между двумя препаратами) [14].

Отсутствие явных преимуществ фторхинолонов пе-
ред бета-лактамами позволяет предположить о незна-
чительном вкладе внутриклеточных возбудителей 
в структуру экстренной урологической заболеваемости 
на фоне ВИЧ-инфекции.

Теоретически еще более эффективным сочетанием 
должно являться одновременное назначение ингиби-
торзащищенных аминопенициллинов и аминогликози-
дов, особенно амикацина. Здесь в спектре практически 
вся негоспитальная флора, как грамположительная, так 

Рисунок 5. 
Эффективность эмпирической антибактериальной терапии 
эпидидимита и эпидидимоорхита на фоне ВИЧ-инфекции
Figure 5. 
The effectiveness of empirical antibiotic therapy of epididymo-
orchitis and epididymitis in HIV-infected patients 

Рисунок 4. 
Эффективность эмпирической антибактериальной терапии 
простатита на фоне ВИЧ-инфекции
Figure 4. 
The effectiveness of empirical antibiotic therapy of prostatitis  
in HIV-infected patients
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и грамотрицательная. Однако, на наш взгляд, основная 
ценность ингибиторзащищенных аминопенициллинов 
для урологической клиники заключается в их высокой 
активности в отношении энтерококка, который иногда 
выступает в роли возбудителя суперинфекции, особенно 
у тяжелых и осложненных пациентов [15, 16]. Поэтому 
от широкого применения ингибиторзащищенных амино-
пенициллинов для лечения инфекционно-воспалитель-
ных заболеваний органов мочеполовой системы целесо-
образно воздержаться.

Таким образом, анализ урологической заболеваемо-
сти ВИЧ-инфицированных пациентов продемонстриро-

вал, что наиболее частой причиной обращения ВИЧ-ин-
фицированных пациентов за урологической помощью 
является острые неспецифические инфекционно-воспа-
лительные заболевания органов мочеполовой системы, 
а также мочекаменная болезнь. Среди воспалительных 
заболеваний доминируют пиелонефрит и эпидидимит 
(эпидидимоорхит). ВИЧ-инфицированные пациенты 
урологического профиля в большинстве случаев имеют 
латентную стадию ВИЧ-инфекции или начальные прояв-
ления стадии вторичных заболеваний. Тяжелый приобре-
тенный вторичный иммунодефицит (СПИД) для ВИЧ-ин-
фицированных урологических пациентов нехарактерен.
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Еще с древних времен было известно, что различные методы физиоте-
рапии способствуют повышению адаптационных возможностей организма, 
улучшают эффект базисного лечения и имеют минимальное число нежела-
тельных эффектов [1–4].

Пелоидотерапия имеет тысячелетнюю историю. Так, в Древнем Египте 
врачеватели с успехом лечили больных «Священным илом», полученным 
после разлива реки Нил для лечения от разных нервных болезней, от бес-
плодия, от мужского бессилия. Древнеримский врач Клавдий Гален (II век 
до н. э.) об этом способе лечения писал в своих рукописях. В древнеегипет-
ских манускриптах упоминались горячие грязевые обертывания, о целебных 
свойствах которых писал древнегреческий историк Геродот [5].

Бальнеотерапию на Руси начали применять еще в XIII веке. Со времен го-
сподства ханов монголо-татарского феодального государства — использовали 
тинакские грязи вблизи Астрахани и Бахчисарая (грязи крымских озер). А в на-
чале ХIХ в. бальнеотерапия стала ведущей процедурой курортного лечения 
в России. Первые грязелечебницы открылись в Тинаках и Одессе (1820) [6].

Лечебные грязи по содержанию органических веществ бывают 4 видов: 
иловая, торфяная, сапропелевая и сопочная. В курортной практике чаще других 
используют иловую грязь. В составе грязи выделяют органическую, минераль-
ную и газовую части. Разложившееся органическое вещество (гумус, аморфный 
детрит и водорастворимые соединения) составляет 80–90% массы пелоидов. 
Минеральная (зольная) часть лечебных грязей состоит из многочисленных 
нерастворимых в воде минералов и соединений, трудно- и легкорастворимых 
солей. Газы в пелоидах содержатся в небольшом количестве и образуются как 
за счет биологических процессов, так и в результате химических реакций. Чаще 
это сероводород, углекислый газ, метан, азот, кислород и др. [6–8].
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Abstract
This review summarizes the published data on the therapeutic properties of the 
mud "Tinakskaya". In addition, data on the use of natural factors lake "Therapeutic" 
in medicine is performed.

ИСПОЛɖɑОВАНИЕ ȪРЯɑИ ̦ТИНАКСКАЯ̧  
В МЕДИЦИНЕ ̛ОɎɑОР ЛИТЕРАТɉРɕ̜
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Резюме
В статье представлены литературные данные о лечебных свойствах грязи 
«Тинакская». Кроме того, приведены данные об использовании природных 
факторов озера «Лечебное» в медицине. 
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Значимость пелоидов, с точки зрения лечебного эф-
фекта, выражается тепловыми свойствами и механиче-
ским давлением грязи на определенные участки тела, 
что способствует более глубокому проникновению теп-
ла. Действенность химического фактора обусловлена 
содержанием больших количеств сульфидов железа, 
концентрацией сероводорода, органикой и высокой 
минерализацией грязевого раствора, содержащего йод, 
бромную кислоту, бишофит и бром и др. Биологические 
факторы, связанные с грязевой микрофлорой, способ-
ствуют подавлению патогенной и грибковой микрофло-
ры [9–12].

Действие химического фактора лечебной грязи обу-
словлено кожной проницаемостью для всех ее химиче-
ских ингредиентов [7, 13].

Однако в литературе указывается и то, что поступле-
ние в организм химических компонентов бальнеофак-
торов, их распределение и действие изучены недоста-
точно, что объясняется многообразием вовлекаемых 
в ответную реакцию организма звеньев сосудистой, 
нервной, эндокринной и иммунной систем [4, 5, 8, 14].

По мнению современных исследователей, лечеб-
ные грязи не только оказывают локальное воздействие, 
но и способствуют регуляции системных процессов [2, 8, 
15]. Лечебный эффект грязей реализуется за счет их терми-
ческих, механических и биологических свойств. Механизм 
воздействия заключается в саногенном, очищающем, ре-
генерирующем, и энергезирующем свойствах. Протеазы 
грязи расщепляют клеточные оболочки грибков, а также 
патогенных анаэробных микроорганизмов. Воздействуя 
на клетки, биологически-активные вещества грязи спо-
собствуют замедлению процессов атрофии, стимулируют 
регенерацию и активизируют рациональное использова-
ние клеточных энергетических, кислородных и белковых 
ресурсов. Биоактивные компоненты положительно влия-
ют на гемодинамику, микроциркуляцию, лимфоток и ней-
рогуморальную систему, улучшают оксигенацию, трофику 
тканей, гармонизируют процессы метаболизма, оказы-
вают очищающий, пиллинговый и микромассажный эф-
фекты, способствуют уменьшению отека тканей и оттоку 
венозной крови. Кроме того, они содействуют росту но-
вых капилляров, усиливая и уплотняя капиллярную сеть 
[6, 16–19]. При влагалищном использовании грязь бакте-
рицидно воздействует на патогенные микроорганизмы 
и положительно влияет на биоценоз влагалища, а также 
усиливает клеточную резистенцию слизистых и обладает 
противовоспалительными, десенсибилизирующими и ре-
генерирующими свойствами [2, 4, 20].

Бактерицидные свойства, в частности, сульфидных 
грязей, зависят от минерализации и наличия микроор-
ганизмов. При использовании насыщенных грязей рост 
микрофлоры подавляется за счет большого содержания 
солей, а при использовании грязей высокой и средней 
минерализации бактериостатический и бактерицидный 
эффекты обеспечивают сапрофитные микробы-антаго-
нисты и бактериофаги, способные лизировать дизен-
терийную, кишечную палочку, стафилококки и протей. 
Сульфидные иловые грязи, к которым относится и грязь 
«Тинакская», стоят на первом месте по способности ад-
сорбировать патогенную микрофлору [2, 6, 21].

В 8 км от поселка Прикаспийский Наримановского 
района, на территории Астраханской области, располо-
жено озеро «Лечебное». Грязевая залежь данного озера 
относится к среднесульфидным иловым соленасыщен-
ным бромным лечебным грязям и представляет собой 
мягкую пластичную массу с сильным запахом серово-
дорода. Объемный вес грязи составляет 1,62–1,72 г/м2, 
влажность 39,5–49,0%, сопротивление сдвигу 6400–
11700 дин/см2, содержание сульфидов железа 0,15–
0,40%, рН 6,1–6,6, засоренность частицами размером 
более 0,25 мм не превышает допустимые для лечебных 
грязей и колеблется в пределах 0,15–3,4%. Минерализа-
ция грязевого раствора в среднем составляет 334,0 г/л. 
Содержание тяжелых металлов и радионуклидов не до-
стигает природного фона. Кристаллический скелет пред-
ставлен глинистым остовом, гипсом, карбонатами каль-
ция и магния. Преобладает в кристаллическом скелете 
гнилостный остов, на который приходиться 20%. В от-
ношении санитарно-бактериологического загрязнения 
и содержания вредных для человека химических компо-
нентов грязи месторождения озера «Лечебное» благо-
получны, особенно по санитарно-бактериологическим 
показателям, что вполне объяснимо высокой солено-
стью лечебных грязей и отдаленностью расположения 
месторождения [14, 21].

Лечебная грязь «Тинакская» также характеризуется 
относительно низкой микробиологической активностью 
и большими титрами коли, перфрингенса, синегнойной 
палочки и стафилококка. Содержание тяжелых металлов 
(свинца, ртути, меди, цинка и других) в лечебной гря-
зи значительно ниже кларковых значений. То же самое 
можно отметить и в отношении радионуклидов. По на-
личию пестицидов грязи данного месторождения можно 
признать экологически чистыми [6, 22].

Бальнеологическая ценность грязи озера «Лечеб-
ное» подтверждена многочисленными исследованиями 
и по всем показателям рекомендуется для использова-
ния в виде грязевых аппликаций, тампонов, электрогря-
зевых процедур в оздоровительных и лечебных целях.

Реабилитационным центром «Тинаки» в настоящее 
время запущено производство пакетированной продук-
ции грязи, что расширяет возможности ее использования 
в других лечебно-профилактических учреждениях [21].

Е. И. Руденко, профессор Астраханского государ-
ственного медицинского института, внес большой вклад 
в изучение грязи Нижнего Поволжья, изучив ее хими-
ческий состав и лечебные свойства [23]. За последние 
десять лет другими сотрудниками Астраханского меди-
цинского университета был проведен ряд научных ис-
следований по применению грязей озера «Лечебное» 
при различных заболеваниях [1, 11, 24].

Так, И. А. Кирилюк (2006) показала эффективность 
лечебной грязи «Тинакская» в сочетании с минеральной 
водой «Тинакская» в комплексном лечении больных эк-
земой в условиях санаторно-курортного лечения [13].

В диссертационной работе М. В. Бредихина (2006) 
указано на высокоэффективное лечебное действие ило-
вой грязи озера «Лечебное» в сочетании с минеральны-
ми ваннами на функциональное состояние предстатель-
ной железы и течение хронического простатита [1].
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ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ГРЯЗИ «ТИНАКСКАЯ» В МЕДИЦИНЕ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

И. А. Ерина (2009) установила, что у больных с сопут-
ствующим диагнозом «Псориаз», получавших лечение 
на курорте «Тинаки» (климат, минеральная вода, лечеб-
ная грязь), по основному заболеванию (сердечно-сосу-
дистой, нервной системы, желудочно-кишечного тракта, 
опорно-двигательного аппарата и т. д.) разрешался так-
же кожный процесс [11].

О. А. Лазарева (2010) отметила, что применение 
программ кинезо- и бальнеотерапии на основе лечеб-
ной грязи и минеральной воды «Тинакская» у больных 
с ишемическим инсультом позволяет повысить эффек-
тивность реабилитации при отсутствии негативных вли-
яний на сердечно-сосудистую систему [17].

Необходимо отметить, что пелоидотерапия, среди 
различных методов естественных физических факторов, 
является самым распространенным в гинекологии. Она 
улучшает гемо- и лимфодинамику органов малого таза, 
снижает активность экссудативного и инфильтративного 
процессов, размягчает спаечные структуры, а также уси-
ливает гормональную функцию яичников [8, 10, 18].

Вместе с тем, имеются лишь единичные работы, где 
приведены данные о влиянии курортных факторов центра 
реабилитации «Тинаки» на состояние фетоплацентарного 
комплекса у беременных, а также их положительное вли-
яние на репродуктивную функцию у женщин с хрониче-
скими заболеваниями органов малого таза [22, 25].

В своей работе М. А. Кузьмина (2008) доказала поло-
жительный эффект от использования сульфидно-иловой 
грязи и йодобромных вод в комплексной терапии жен-
щин с хроническими воспалительными заболеваниями 
органов малого таза, осложненных синдромом тазовой 
боли. Предложенное лечение оказывает выраженное 
противовоспалительное, анальгетическое, вазотропное 
и антистрессовое действие и может рассматриваться как 
этап восстановительной терапии после традиционного 
лечения [22].

Некоторые исследования показали, что пелоиды ока-
зывают положительное влияние на микрофлору влага-
лища при бактериальном вагинозе. В работах Г. Б. Дикке 
и соавт. (2007), В. Е. Радзинский (2011), М. А. Царькова 
(2014) показали положительное воздействие геля на ос-
нове грязи Мертвого моря при комплексном лечении 
бактериального вагиноза [2, 26, 27].

С. А. Шаповаленко, Г. А. Флакс, Г. С. Кузьменко (2010) 
для лечения женщин с бактериальным вагинозом ис-
пользовали местно (влагалищные грязевые тампоны) 
Балдонскую грязь, что привело к восстановлению ми-
крофлоры влагалища и бактерицидному воздействию 
на патогенные микроорганизмы [20].

М. А. Царькова (2014) в своей работе указывает 

на снижение количества рецидива бактериального ва-
гиноза после использования у пациенток геля на основе 
грязи Мертвого моря [27].

В литературе также большое внимание уделяется 
вопросам комплексного применения пелоидотерапии 
с бальнеолечением [6, 15, 22, 28].

Воздействие компонентов минеральных вод на пе-
риферические рецепторы сосудистой и нервной систем, 
на иммунокомпетентные клетки нормализует состояние 
слизистой влагалища. Проникшие в ткани компоненты 
минеральных вод способны влиять на активность окис-
лительно-восстановительных ферментов, регуляцию 
трофических процессов, содержание биологически ак-
тивных веществ. Минеральные воды дезактивируют 
ферменты, реализующие патогенетический механизм 
при бактериальном вагинозе [29].

Л. В. Цаллагова и соавт. (2014) отметили, что ком-
плексное применение пелоидотерапии с бальнео-
лечением у женщин с нарушением микробиоценоза 
влагалища в предгравидарной подготовке, приводит 
к нормализации флоры влагалища [4].

Э. М. Минбаева (2007) отметила высокий клиниче-
ский эффект при лечении женщин с бактериальным ва-
гинозом, используя бальнеотерапию с включением ги-
некологических орошений минеральными водами [30].

Лечебная минеральная вода месторождения «Тинак-
ское», выводимая двумя скважинами с глубины 310 ме-
тров, по составу является йодобромной, рассольной, 
хлоридной натриевой с повышенным содержанием же-
леза и органических веществ, слабокислой реакции сре-
ды. В соответствии с методическими указаниями Минз-
драва России № 2000/34 «Классификация минеральных 
вод и лечебных грязей для целей их сертификации», 
вода относится к высокоминерализованным хлорид-
ным натриевым йодо-бромным минеральным водам, 
которые могут использоваться для отпуска наружных 
бальнеологических процедур. Химический состав воды 
уникален. Общая минерализация составляет 30–40 г/л, 
рН — 6,7–6,9. По температурному признаку относится 
к группе теплых вод. Минеральные воды подобного со-
става являются ценным природным лечебно-профилак-
тическим средством и широко используются в курорт-
ной бальнеотерапии.

Таким образом, вышеизложенное показывает поло-
жительное влияние пелоидотерапии, в частности, ле-
чебной грязи «Тинакская», при лечении различных забо-
леваний. Учитывая свойства среднесульфидной иловой 
соленасыщенной грязи, следует считать целесообраз-
ным использование ее в медицине, в частности, для кор-
рекции биоценоза влагалища.
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За последнее десятилетие произошли значительные изменения в подхо-
дах к лекарственному лечению почечно-клеточного рака (ПКР). Для лечения 
распространенного рака почки с успехом используются таргетные препараты.

Продолжаются дискуссии по поводу назначения адъювантной терапии по-
сле радикального хирургического лечения ПКР. Проведено исследование III 
фазы, посвященное изучению эффективности таргетных препаратов в адъю-
вантном режиме у больных ПКР с промежуточным и высоким риском разви-
тия рецидива заболевания после нефрэктомии [1]. В исследование включено 
1943 пациента ПКР. После хирургического лечения больные рандомизирова-
ны по трем группам. В двух из них назначались сунитиниб или сорафениб 
в стандартных режимах и в третьей — плацебо. Пятилетняя безрецидивная 
выживаемость в группах сунитиниба, сорафениба и плацебо составила 53,5, 
52,5 и 55,8% соответственно. Таким образом, эффективное адъювантное ле-
чение для больных ПКР в настоящее время по-прежнему отсутствует.

Наибольшее количество исследований посвящено лекарственному ле-
чению распространенного ПКР. Наиболее эффективным представляется по-
следовательное назначение таргетных препаратов. В многоцентровом ре-
троспективном исследовании, проведенном в Италии, выживаемость без 
прогрессирования (ВБП) у больных метастатическим ПКР (мПКР) при после-
довательном использовании сорафениб-сунитиниб (Со-Су) составила 17,2 ме-
сяца против 11,7 месяцев при назначении сунитиниб-сорафениб (Су-Со) [2]. 
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Abstract
Over the last decade there have been significant changes in the approaches to the 
drug treatment of renal cell carcinoma. In clinical practice, there was a group of 
targeted drugs, the purpose of which has increased the life expectancy of patients 
with advanced kidney cancer. The studies devoted to the study of the sequence 
of destination targeted agents, combinations, studies of new drugs and to identify 
prognostic factors, are held.

Резюме
За последнее десятилетие произошли значительные изменения в подходах к 
лекарственному лечению почечно-клеточного рака. В клинической практике 
появилась группа таргетных препаратов, назначение которых позволило уве-
личить продолжительность жизни больных распространенным раком почки. 
Проведенные исследования посвящены изучению последовательности на-
значения таргетных агентов, их комбинации, изучению новых препаратов и 
выявлению прогностических факторов.
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В этом году опубликованы результаты рандомизирован-
ного исследования SWITCH с подобным дизайном, целью 
которого являлось улучшение ВБП при использовании 
последовательности Со-Су [3]. Изучение общей выжива-
емости (ОВ) в группах являлось второй задачей исследо-
вания. Смена препарата выполнялась в случае прогрес-
сирования заболевания или развития непереносимости. 
Цель исследования не была достигнута, медиана ВБП при 
назначении Со-Су составила 12,5 месяца и 14,9 месяцев 
в группе Су-Со. Показатели медианы ОВ также достовер-
но не отличались: 31,5 и 30,2 месяца при назначении Со-
Су и Су-Со, соответственно. Таким образом, полученные 
данные не подтвердили преимуществ использования со-
рафениба в первой линии терапии у больных благоприят-
ным и промежуточным прогнозом мПКР.

Годом ранее, были продемонстрированы результаты 
исследования II фазы рандомизированного исследова-
ния RECORD-3, в котором сравнивались последователь-
ности эверолимус-сунитиниб (Эве-Су) и сунитиниб-эве-
ролимус (Су-Эве) у больных мПКР [4]. Предполагалось, 
что эффективность Эве-Су не хуже, чем Су-Эве. Однако, 
медианы ВБП и ОВ при назначении Эве-Су и Су-Эве со-
ставили 21,1 месяца против 25,8 месяца и 22,4 месяца 
против 32 месяцев соответственно. Последовательное 
назначение Су-Эве остается одним из стандартных под-
ходов в лечении мПКР.

Продолжается поиск путей снижения токсичности 
таргетных препаратов. В исследовании RAINBOW, про-
веден многоцентровой ретроспективный анализ назна-
чения сунитиниба в режимах 2/1 (2 недели — прием, 
1 неделя — перерыв) и 4/2 (4 недели — прием, 2 неде-
ли — перерыв) у больных мПКР [5]. В исследуемой группе, 
состоявшей из подгруппы 1 (208 пациентов), в которой 
назначалось лечение по стандартной схеме 4/2 с после-
дующим изменением режима приема на 2/1, в связи 
с развитием неблагоприятных явлений (НЯ), и подгруп-
пы 2 (41 пациент), находящихся по мнению лечащего 
врача в неоптимальном клиническом состоянии, лече-
ние сразу начинали в режиме — 2/1. Группу сравнения 
составили из 211 больных мПКР, которым проводилось 
лечение по стандартной схеме 4/2. В подгруппе 1 изме-
нение режима приема препарата с 4/2 на 2/1 позволило 
снизить количество неблагоприятных явлений III–IV сте-
пени с 45,7% до 8,2% (p < 0,001). Статистически досто-
верное снижение неблагоприятных явлений III–IV сте-
пени произошло в отношении утомляемости, мукозитов, 
диареи, артериальной гипертензии, ладонно-подошвен-
ного синдрома, тромбоцитопении. Количество НЯ III–IV 
степени в подгруппе 2, начинавшим лечение по схеме 
2/1 и контрольной группе было сопоставимо — 26,8% 
и 29,4% соответственно. Медиана ВБП в подгруппах 1, 
2 и группе контроля составила 30,2 месяца, 10,4 месяца 
и 9,7 месяцев соответственно. Однако, следует отметить, 
что эти группы различались по распространенности за-
болевания, статусу активности, гистологической форме 
опухоли и прогностическим факторам.

Сравнение эффективности сунитиниба в режимах 
4/2 и 2/1 проведено в рандомизированном исследова-
нии II фазы RESTORE [6]. В работу включено 76 пациен-
тов светлоклеточным мПКР. Показатели медианы ВБП 

в группах 2/1 и 4/2 составили 12,1 месяца и 10,1 месяца 
соответственно. Так же, как и в исследовании RAINBOW, 
отмечено достоверное улучшение профиля токсичности 
сунитиниба при назначении в режиме 2/1. Возможность 
модификации режима приема препарата отражена 
в международных рекомендациях [7].

В исследовании II фазы EVERSUN изучалась возмож-
ность преодоления раннего развития резистентности 
к таргетной терапии путем поочередного назначения пре-
паратов с различным механизмом действия [8]. Исполь-
зовался 12-недельный цикл таргетного лечения: сунити-
ниб 4/2 — эверолимус 5/1. Эффективность такого режима 
оказалась ниже предполагаемых показателей. Медиана 
ВБП составила 8 месяцев, а медиана ОВ — 17 месяцев. 
Авторы сделали вывод о нецелесообразности такого ре-
жима лечения и необходимости продолжения первой 
линии таргетной терапии до развития прогрессирования 
заболевания или непереносимости препарата.

В исследовании RECORD-1 была продемонстриро-
вана эффективность и безопасность применения эве-
ролимуса во второй-третьей линиях терапии мПКР [9]. 
В этом году доложены результаты исследования II фазы 
RECORD-4 с последующим подгрупповым анализом, 
в которых отражена активность эверолимуса во второй 
линии терапии после сунитиниба, после иной анти-VEGF 
терапии, после цитокинов [10, 11]. Медиана ВБП в об-
щей популяции из 134 больных составила 7,8 месяца, 
после сунитиниба — 5,7 месяца, после другой анти-VEGF 
терапии — 7,8 месяца, после цитокинов — 12,9 месяца.

Эффективность и безопасность использования эве-
ролимуса после назначения схемы бевацизумаб + ИНФ 
альфа изучалась в исследовании AVATOR [12]. В ретро-
спективном анализе группы из 42 больных мПКР, кото-
рым последовательно назначались бевацизумаб + ИНФ 
альфа или только бевацизумаб и затем эверолимус, ме-
диана ВБП составила 17 месяцев, медиана ОВ не достиг-
нута. Побочные эффекты эверолимуса соответствовали 
известному профилю токсичности препарата. Высокая 
активность эверолимуса после применения бевацизума-
ба с ИНФ-альфа или без последнего была продемонстри-
рована и в Российском многоцентровом проспективном 
исследовании [13]. Медиана ВБП 37 больных светлокле-
точным мПКР на фоне терапии эверолимусом составила 
11,5 месяца. Можно утверждать, что эверолимус эффек-
тивен во второй линии терапии независимо от предше-
ствующего лекарственного препарата.

Изучение эффективности темзиролимуса во второй 
линии терапии после сунитиниба проводилось в рандо-
мизированном исследовании III фазы INTORSECT [14]. 
В группе сравнения во второй линии назначался сора-
фениб. Достоверных различий в медиане ВБП выявле-
но не было, данный показатель составил 4,3 месяца 
и 3,9 месяца при использовании темзиролимуса и сора-
фениба, соответственно. А медиана ОВ оказалась выше 
в группе сорафениба — 16,6 месяца против 12,3 месяца 
(p < 0,01). Темзиролимус не подходит для применения 
во второй линии терапии после сунитиниба. Мета-ана-
лиз данных литературы проведенный Iacovelli R. и соавт. 
[15], продемонстрировали неравнозначность ингибито-
ров mTOR во второй линии терапии мПКР. Эверолимус 
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обладает большей эффективностью в этой ситуации, 
снижая риск смерти на 26%, по сравнению с темзироли-
мусом.

Выбор оптимальной последовательности таргетных 
препаратов остается одним из актуальных вопросов 
терапии мПКР. Выполнен подгрупповой анализ рандо-
мизированного исследования III фазы AXIS, в котором 
проводилось сравнение эффективности акситиниба 
и сорафениба во второй линии терапии после сунити-
ниба или цитокинов [16]. Полученные данные показа-
ли, что эффективность препаратов после использования 
сунитиниба не зависела от ответа заболевания, зареги-
стрированного в первой линии терапии. Также не было 
отмечено различий в эффективности акситиниба в зави-
симости от длительности терапии сунитинибом. В про-
спективном исследовании Bergmann L. и соавт., эвероли-
мус назначался во второй линии терапии [17]. Проведен 
подгрупповой анализ 257 больных мПКР, которым в пер-
вой линии — назначалась VEGF-направленная терапия. 
Полученные данные не выявили различий в эффек-
тивности эверолимуса в зависимости от длительности 
предшествующего лекарственного лечения. То есть, при 
назначении акситиниба или эверолимуса не следует 
ориентироваться на ответ заболевания в первой линии 
терапии и ее длительность.

Эффективность таргетных препаратов у больных 
несветлоклеточным мПКР остается предметом изуче-
ния. Целью рандомизированного исследования ESPN 
являлось сравнение эффективности сунитиниба и эверо-
лимуса у 108 больных с несветлоклеточными формами 
мПКР [18]. Медиана ВБП при назначении сунитиниба 
была достоверно выше и составила 8,3 месяца против 
5,6 месяца — в группе эверолимуса. При подгрупповом 
анализе эффективность эверолимуса оказалась выше 
у больных с хромофобным мПКР и при неблагоприят-
ном прогнозе. В проспективном исследовании II фазы 
SUPAP подтверждена активность сунитиниба у больных 
папиллярным раком I и II типов [19]. Медианы ВБП и ОВ 
15 больных папиллярным мПКР I типа и 46 — папилляр-
ным мПКР II типа составили 6,6 месяца и 5,5 месяца, 
17,8 месяца и 12,4 месяца соответственно.

Опубликованы результаты рандомизированно-
го исследования III фазы, сравнивающего эверолимус 
и ниволумаб у больных светлоклеточным мПКР после 
неудачи атиангиогенной терапии [20]. Ниволумаб — мо-
ноклональное антитело, блокирующее рецептор PD-1 
(programmed death 1) на поверхности активированных 
Т-лимфоцитов, препятствует связыванию PD-1 c соответ-
ствующим лигандом PD-L1, обеспечивая восстановление 
клеточного иммунитета. Результаты исследования выя-
вили достоверное преимущество ниволумаба в отноше-
нии ОВ. Данный препарат пока не зарегистрирован в РФ, 
однако в настоящее время инициирована программа 
расширенного доступа к препарату, которая позволяет 
проводить лечение ниволумабом пациентам с мПКР, 
у которых выявлено прогрессирование на фоне таргет-
ной терапии. Эта программа стартовала в нескольких 
клиниках, в том числе и в Национальном медицинском 
исследовательском радиологическом центре Минздра-
ва России.

Продолжается поиск прогностических маркеров. 
Изучена корреляция уровня экспрессии PD-L1 в опу-
холевой ткани из парафиновых блоков и эффективно-
сти ингибиторов тирозинкиназ [21]. Образцы опухоли 
взяты из рандомизированного исследования III фазы 
COMPARZ, в котором проводилось сравнение эффектив-
ности сунитиниба и пазопаниба у больных мПКР. Отме-
чено, что высокий уровень экспрессии PD-L1 был ассоци-
ирован с более короткой ОВ. Результаты были схожи для 
пазопаниба и сунитиниба. Последующие исследования 
позволят оценить возможность использования данного 
показателя в качестве маркера таргетной терапии.

Таргетная терапия прочно заняла свое место в лече-
нии больных мПКР. Однако, сохраняются вопросы по вы-
бору оптимальной последовательности препаратов. 
Возобновлен интерес к иммунотерапии, одним из пред-
ставителей этой группы является ниволумаб, уже про-
демонстрировавший свою эффективность. Продолжаю-
щиеся исследования новых таргетных средств вероятно 
внесут коррективы в алгоритм лекарственного лечения 
больных мПКР.
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Резюме
Бевацизумаб — один из хорошо себя зарекомендовавших препаратов в ле-
карственной терапии поздних стадий НМРЛ. Российской биофармацевтиче-
ской компанией BIOCAD был разработан отечественный биоаналог бевацизу-
маба — препарат «Авегра®». С целью изучения эффективности и безопасности 
препарата «Авегра®» по сравнению с препаратом «Авастин®», было прове-
дено международное многоцентровое двойное слепое рандомизированное 
клиническое исследование, в рамках которого препараты бевацизумаба при-
менялись в сочетании с паклитакселом и карбоплатином, в качестве терапии 
первой линии у больных распространенным неоперабельным или метаста-
тическим НМРЛ.
В исследование было включено 138 больных мужского и женского пола в воз-
расте от 18 до 75 лет с впервые выявленным распространенным неопера-
бельным или метастатическим НМРЛ (за исключением плоскоклеточного 
НМРЛ), соответствующих критериям отбора. Лечение проводилось по сле-
дующей схеме: «Авегра®» или «Авастин®», 15 мг/кг, внутривенно в течение 
90 минут, сразу после карбоплатина в день 1 каждого 3-недельного цикла 
+ паклитаксел 175 мг/м² внутривенно в течение 3 часов в день 1 каждого 
3-недельного цикла + карбоплатин в дозе, необходимой для достижения AUC 
6 мг/мл×мин, внутривенно в течение 15–30 минут, сразу после паклитаксела, 
в первый день каждого трехнедельного цикла. Лечение продолжалось в те-
чение шести циклов по три недели или до прогрессирования, или до разви-
тия непереносимых токсических явлений.
Эффективность терапии на основании оценки КТ (по критериям RECIST 1.1) 
по первичной конечной точке (ОЧО) составила 42,59% (95% ДИ 30,33–55,83%) 
в группе препарата «Авегра®» и 39,29% (95% ДИ 27,58–52,27%) в группе 
препарата «Авастин®». Разница показателя в группе исследуемой терапии 
и в группе препарата сравнения составила 3,30% с 95% ДИ –14,96–21,40% (р 
= 0,874, критерий χ² Пирсона с поправкой Йетса). Нижняя граница рассчи-
танного 95% ДИ (–14,96%) превышает установленную границу не меньшей 
эффективности, что свидетельствует о не меньшей эффективности препарата 
«Авегра®» по сравнению с препаратом «Авастин®». Статистически значимых 
различий не было выявлено и при сравнении прочих параметров оценки эф-
фективности. На протяжении исследования частота нежелательных явлений, 
в том числе тяжелых (3–4-й степени при оценке по СТСАЕ), связанных с при-
менением исследуемого препарата или препарата сравнения, не имела зна-
чимых статистических различий.
Препарат «Авегра®» в прямом сравнении с препаратом «Авастин®» проде-
монстрировал не меньшую эффективность, аналогичный профиль безопас-
ности и иммуногенности, эквивалентность фармакокинетических свойств. 
На основании результатов проведенного клинического исследования первый 
биоаналог бевацизумаба — препарат «Авегра®» — был успешно зареги-
стрирован в ноябре 2015 года и может быть рекомендован для применения 
в клинической практике.
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УСПЕШНАЯ РЕГИСТРАЦИЯ ОТЕЧЕСТВЕННОГО БИОАНАЛОГА БЕВАЦИЗУМАБА – НОВЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ ЭФФЕКТИВНОЙ ТЕРАПИИ БОЛЬНЫХ НЕПЛОСКОКЛЕТОЧНЫМ НЕМЕЛКОЛЕТОЧНЫМ РАКОМ 

На сегодняшний день рак легкого является одним 
из наиболее распространенных онкологических заболе-
ваний в мире и характеризуется неблагоприятным исхо-
дом для пациента, в связи с чем, остается одной из акту-
альных проблем в современной онкологии [1, 2].

Поздняя диагностика заболевания является одной 
из ключевых проблем, ассоциированных со значитель-
ным ухудшением прогноза для пациента. К моменту 
установления диагноза 30,5% всех больных раком лег-
кого, взятых на учет в 2014 г., имели III стадию заболе-
вания, еще 39,8% случаев заболевания выявлено на IV 
стадии [3]. При этом с увеличением степени распростра-
ненности рака легкого на момент постановки диагноза 
пятилетняя выживаемость прогрессивно уменьшается.

На продвинутых стадиях заболевания особую роль 
играет лекарственная терапия, позволяющая увеличить 
общую и безпрогрессивную выживаемость, а также 
улучшить качество жизни больных.

Бевацизумаб — один из хорошо себя зарекомендо-
вавших препаратов в лекарственной терапии поздних 
стадий НМРЛ, который представляет собой гуманизи-
рованное антитело против VEGF (Vascular endothelial 
growth factor). Блокада VEGF обеспечивает нарушение 
кровоснабжения опухолевых клеток и, как следствие, 
приводит к замедлению или прекращению роста новоо-
бразования, уменьшению метастазирования.

Оригинальным препаратом бевацизумаба является 
«Авастин®» (производство Ф. Хоффманн-Ля Рош, Лтд., 
Швейцария), который одобрен для медицинского при-
менения с 2004 года. Несмотря на существенную эффек-
тивность терапии бевацизумабом распространенного 
и метастатического рака легкого, применение данного 
препарата в рутинной клинической практике ограничи-
вается его высокой стоимостью.

Учитывая успешность использования оригиналь-
ного препарата у онкологических больных, высокую 
потребность в данном препарате, в настоящее время 
активно ведется разработка биоаналогов бевацизу-
маба. Клинические исследования 3 фазы в популяции 
пациентов с НМРЛ проводят такие крупнейшие фарма-
цевтические компании как Pfizer (США), Amgen (США), 
Boehringer Ingelheim (Германия) [4]. Решение о разра-
ботке отечественного биоаналога бевацизумаба было 
принято и российской биофармацевтической компанией 
BIOCAD. Новый препарат получил название «Авегра®»1,2.

Стоит отметить, что комплекс исследований россий-
ского биоаналога разрабатывался с учетом рекоменда-
ций Европейского агентства по лекарственным препара-

1  AVEGRА происходит от: A – Attero ([лат.] уничтожать, ослаблять, умень-
шать); VEG – Vascular Endothelial Growth ([англ.] рост эндотелия сосу-
дов); R – recombinant ([англ.] рекомбинантное); A – antibody ([англ.] 
антитело.

2 В данный момент лекарственный препарат носит название бевацизу-
маб. В настоящее время вносятся изменения в регистрационное досье 
по присвоению торгового наименования «Авегра®».

Abstract
Comparison of the efficacy and safety of drugs "Avegra®" 

and "Avastin®" used in combination with paclitaxel and car-
boplatin as first-line therapy in patients with locally inoper-
able or metastatic NSCLC.

The study included 138 patients, male and female aged 
18 to 75 years with newly diagnosed inoperable or widespread 
metastatic NSCLC (except squamous cell NSCLC), relevant eligi-
bility criteria. After passing screening, patients were centrally 
randomized in one of the study groups in a 1:1 ratio. Treatment 
was carried out according to the following scheme: "Avegra®" 
or "Avastin®", 15 mg/kg intravenously over 90 minutes im-
mediately after carboplatin on day 1 of each 3-week cycle + 
paclitaxel 175 mg/m² intravenously over 3 hours on day 1 of 
each 3-week cycle + carboplatin dose required to achieve AUC 
6 mg/ml×min, intravenously over 15–30 minutes, immediately 
following paclitaxel, on the first day of each three-week cycle. 
The treatment lasted for six cycles of three weeks or until pro-
gression or until the development of intolerable toxic effects.

Based on CT scan assessment performed by an indepen-
dent specialist, the overall response rate (ORR, partial re-

sponse rate + complete response rate) defined as a primary 
endpoint was 42.59% (95% CI 30.33–55.83%) in "Avegra®" 
arm and 39.29% (95% CI 27.58–52.27%) in "Avastin®" arm, 
respectively. The difference in ORR between study drug and 
comparator was 3.30% with 95% CI –14.96–21.40% (р = 
0.874, the Pearson x² test with Yates correction). The lower 
limit of calculated 95% CI (-14.96%) exceeds the specified 
non-inferiority margin and it is indicating the non-inferiority 
of "Avegra®" efficacy compared to "Avastin®".

During the study period the incidence of adverse events, 
including severe adverse events (grade 3–4 according to CT-
CAE) related with the investigational drugs, did not have sta-
tistically significant differences in both study arms.

The drug "Avegra®" in direct comparison to "Avastin®" 
demonstrated equal efficacy, similar safety and immunoge-
nicity profile, equal pharmacokinetic characteristics. Based 
on the results of the clinical study the first biosimilar of beva-
cizumab — drug "Avegra®" was successfully registered in Rus-
sian Federation in November 2015 and can be recommended 
for use in clinical practice.
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там (European Medicines Agency, EMA) по исследованиям 
биоаналогов моноклональных антител.

К концу 2011 г. завершился полный цикл сравнитель-
ных доклинических испытаний. В проведенных иссле-
дованиях были охарактеризованы физико-химические 
свойства разрабатываемого биоаналога, а также функ-
циональная активность молекулы в сравнении с ориги-
нальным препаратом «Авастин®». Получены данные, что 
бевацизумаб производства компании BIOCAD (далее — 
«Авегра®») аналогичен препарату «Авастин®» по пер-
вичной, вторичной и третичной структуре, чистоте, го-
могенности и сродству к VEGF. Аналогичные результаты 
получены при сравнении фармакокинетики и токсичности 
препаратов на лабораторных животных (яванских мака-
ках). Биоаналог не имел отличий от оригинального препа-
рата по фармакокинетическим параметрам, характеризо-
вался хорошей переносимостью и низкой токсичностью.

Доказанная в доклинических исследованиях анало-
гичность биологических свойств стала основанием для 
проведения клинического исследования с целью оценки 
фармакокинетики, эффективности и безопасности пре-
паратов «Авегра®» и «Авастин®» в сочетании с химиоте-
рапией (паклитаксел и карбоплатин) у пациентов с рас-
пространенным неоперабельным или метастатическим 
неплоскоклеточным НМРЛ. По своему дизайну исследо-
вание было многоцентровым двойным слепым рандо-
мизированным. В нем приняли участие 138 пациентов 
из 19 центров в России, 6 — в Украине, 1 — в Беларуси.

Популяция пациентов с неоперабельным или ме-
тастатическим НМРЛ была выбрана для исследования 
в связи с тем, что эта категория больных характеризуется 
высокой чувствительностью к терапии бевацизумабом. 
В рамках регистрационных исследований оригинального 
препарата показано, что размер эффекта (превосходство 
над плацебо) в отношении выбранной первичной ко-
нечной точки (общая частота ответов [ОЧО]) был самым 
высоким при применении бевацизумаба для лечения 
НМРЛ при сравнении с другими нозологиями [5].

Исследование проводилось в два этапа. Целью 
первого из них было сравнение фармакокинетических 
показателей препаратов «Авегра®» и «Авастин®» по-
сле однократного применения. Эта часть исследования 
включала 28 человек. По завершении набора пациентов 
в первый этап исследования оно было приостановлено 
для первичного анализа фармакокинетики и безопасно-
сти препарата у больных НМРЛ. После установления эк-
вивалентности фармакокинетических показателей был 
начат второй этап исследования, целью которого было 
сравнение эффективности и безопасности препаратов 
«Авегра®» и «Авастин®» в более многочисленной попу-
ляции пациентов (138 человек). По окончании второго 
этапа исследования больные с полным или частичным 
ответом, или стабилизацией заболевания, по решению 
врача-исследователя, переводились в период поддер-
живающего лечения и наблюдения, в рамках которого 
им проводилась открытая терапия бевацизумабом.

После скринингового обследования все пациенты 
были рандомизированы в одну из двух групп в соотно-
шении 1: 1. Стратификация проводилась в зависимости 
от общего физического состояния больного (оценка 

по шкале ECOG 0–1 или 2), наличия метастазов НМРЛ 
в ЦНС и стадии заболевания (IIIb/IV). Включенным в ис-
следование пациентам лечение проводилось по сле-
дующей схеме: «Авегра®» или «Авастин®», 15 мг/кг, 
внутривенно в течение 90 минут, сразу после карбопла-
тина в день 1 каждого 3-недельного цикла + паклитаксел 
175 мг/м² внутривенно в течение 3 часов в день 1 каж-
дого 3-недельного цикла + карбоплатин в дозе, необхо-
димой для достижения AUC 6 мг/мл × мин, внутривенно 
в течение 15–30 минут, сразу после паклитаксела, в пер-
вый день каждого трехнедельного цикла. Лечение про-
должалось в течение шести циклов по три недели или 
до прогрессирования, или до развития непереносимых 
токсических явлений.

Эффективность терапии оценивалась путем опреде-
ления ОЧО (частичный ответ + полный ответ) на терапию 
по данным компьютерной томографии (КТ) с использо-
ванием критериев RECIST 1.1. Данная первичная конеч-
ная точка для оценки эффективности соответствовала 
основным требованиям в отношении сравнения свойств 
биоаналога и оригинального препарата, а именно — 
отражала непосредственную «активность» препарата 
и была менее подвержена влиянию внешних факторов. 
Оценка безопасности производилась стандартным мето-
дом — на основании данных о регистрации нежелатель-
ных явлений (НЯ) и серьезных нежелательных явлений 
(СНЯ). Для анализа фармакокинетики препаратов на вто-
ром этапе у всех больных, включенных в исследование, 
проводилась оценка концентраций препарата в опреде-
ленные временные точки на первом и шестом циклах 
химиотерапии. Дополнительно исследовалась иммуно-
генность лекарственных средств.

Обе исследуемые группы, включенные в анализ эф-
фективности, были уравновешены по исходным демо-
графическим характеристикам пациентов. Так, медианы 
возраста больных, включенных в группу препарата «Аве-
гра®», составили 60,5 [54,0; 64,8] года, в группу сравне-
ния — 60,0 [54,9; 63,0] года. Группы были сопоставимы 
по весу и росту, половому составу (р > 0,05).

Результаты оценки общего состояния по шкале ECOG 
также были сопоставимы: в группах препаратов «Аве-
гра®» и «Авастин®» оценка по ECOG составила 0 баллов 
у 15 (27,78%) и 8 (13,64%) пациентов (р > 0,05), 1 балл — 
у 39 (72,22%) и 45 (80,36%) (р > 0,05), соответственно. 
Только у 3 (5,36%) пациентов из группы препарата «Ава-
стин®» балл по ECOG составил 2 (р > 0,05).

У большинства пациентов на момент включения 
была диагностирована IV стадия НМРЛ: 49 (90,74%) 
и 46 (82,14%) больных в группах препаратов «Авегра®» 
и «Авастин®», соответственно (р > 0,05). У остальных 
обследованных была диагностирована стадия IIIb. Обе 
группы также были уравновешены по другим изучен-
ным характеристикам основного заболевания (продол-
жительность времени с момента постановки диагноза, 
предшествующая терапия, морфологическая характери-
стика опухоли, число и локализация отдаленных метас-
тазов).

В анализ эффективности были включены все боль-
ные, получившие хотя бы одно введение препарата бе-
вацизумаб, у которых представлялось возможным оце-
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нить достигнутый ответ: 54 пациента (78,26%) в группе 
препарата «Авегра®» и 56 (81,20%) пациентов в группе 
препарата «Авастин®».

На основании данных КТ ОЧО, которая являлась пер-
вичной конечной точкой, в группе препарата «Авегра®» 
составила 42,59% (95% ДИ 30,33–55,83%), а в группе пре-
парата «Авастин®» — 39,29% (95% ДИ 27,58–52,27%), со-
ответственно. Разница показателя в группе исследуемой 
терапии и в группе препарата сравнения составила 3,30% 
с 95% ДИ –14,96–21,40% (р = 0,874, критерий χ2 Пирсо-
на с поправкой Йетса). Нижняя граница рассчитанного 
95% ДИ (–14,96%) превышает установленную границу 
не меньшей эффективности, а, следовательно, прини-
мается гипотеза о не меньшей эффективности препара-
та «Авегра®» по сравнению с препаратом «Авастин®». 
Отношение шансов (OR) для ОЧО составило 1,145 (95% 
ДИ 0,500–2,629), что также указывает на отсутствие ста-
тистически значимых различий в эффективности между 
группами терапии.

Статистически значимых различий не было выявлено 
и при сравнении прочих параметров оценки эффектив-
ности.

В анализ безопасности были включены все больные, 
получившие хотя бы одно введение препаратов «Аве-
гра®» или «Авастин®» (n = 134). Оба препарата проде-
монстрировали благоприятные профили безопасности 
и переносимости. Среди НЯ, наиболее часто встреча-
лись явления гематологической токсичности, включав-
шие нейтропению, лейкопению, лимфопению, анемию 
и тромбоцитопению. Несколько реже регистрировались 
отклонения ряда биохимических показателей в крови: 
гипергликемия, гиперурикемия, повышение уровней 
лактатдегидрогеназы, аспартатаминотрансферазы, ала-
нинаминотрасферазы, щелочной фосфатазы, мочеви-
ны. Среди прочих НЯ наиболее распространены были 
алопеция, нарушения со стороны скелетно-мышечной 
системы (артралгии, миалгии, оссалгии, боль в спине), 
со стороны пищеварительной системы (тошнота, рвота, 
диарея, стоматит), нежелательные явления со стороны 
сердечно-сосудистой системы (тахикардия), слабость, го-
ловная боль, а также нарушения со стороны органов ды-
хания (легочное кровотечение, кровохарканье, одышка, 
кашель). Статистически значимых различий между груп-
пами не было выявлено ни по одному из зарегистриро-
ванных НЯ.

СНЯ были выявлены в общей сложности у 22 пациен-
тов: у 14 (20,59%) в группе препарата Авегра® (у 2 из них 
было зарегистрировано по 2 СНЯ) и у 8 (12,12%) паци-

ентов в группе сравнения. В большинстве случаев СНЯ 
были обусловлены наличием сопутствующей патологии, 
воздействием химиопрепаратов, применяемых в рамках 
комбинированной химиотерапии, либо другими не свя-
занными с исследуемой терапией причинами. Группы 
не имели статистически значимую разницу по частоте 
встречаемости любых СНЯ (р > 0,05).

Проведенный анализ фармакокинетических параме-
тров показал, что как после однократного, так и после 
многократного введения препаратов «Авегра®» и «Ава-
стин®» концентрации бевацизумаба в крови пациентов 
изменяются аналогичным образом.

Исследование иммуногенности выявило по одному 
случаю появления связывающих антител к бевацизума-
бу в каждой группе, их нейтрализующая активность была 
подтвержена у обоих пациентов. Таким образом, оба 
препарата характеризовались низкой иммуногенностью.

По результатм проведенного клинического исследо-
вания, препараты «Авегра®» и «Авастин®» продемон-
стрировали аналогичные характеристики фармакокине-
тики, эффективности и безопасности, что подтверждает 
их эквивалентность. На основании результатов прове-
денного клинического исследования первый биоаналог 
бевацизумаба — препарат «Авегра®» — был успешно 
зарегистрирован в ноябре 2015 г. Данные, полученные 
в ходе проведенных испытаний, позволяют рекомендо-
вать применение препарата «Авегра®» в широкой кли-
нической практике.

Высокая стоимость оригинальных лекарственных 
средств, особенно препаратов таргетной терапии, явля-
ется серьезной проблемой современного здравоохране-
ния, при этом биоаналоги за счет более низкой цены по-
зволяют увеличить доступность терапии для пациентов. 
Разработка и внедрение биоаналогов в клиническую 
практику является общей международной тенденцией, 
отвечающей как интересам системы здравоохранения, 
так и интересам пациентов.

Появление препарата «Авегра®» существенно повы-
сит доступность терапии, направленной на блокирова-
ние патологического неоангиогенеза в злокачественных 
опухолях, так как его цена будет значительно ниже за-
рубежного аналога. Это преимущество позволит обе-
спечить большее количество онкологических больных 
современными схемами терапии, включающими бева-
цизумаб, что приведет к улучшению клинического тече-
ния заболеваний и качества жизни пациентов.
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Резюме
В статье рассматриваются актуальные вопросы психосоциальной реабили-
тации на современном этапе оказания психиатрической помощи населению 
орловской области. 
Цель. Изучение и обобщение опыта использования методов психосоциаль-
ной реабилитации в работе ряда психиатрических учреждений Орловской 
области.
Материалы и методы. 1. Анализ деятельности амбулаторного звена, где 
разработана новая «Программа развития социореабилитационной службы 
ОПНД». 2. Анализ деятельности стационарной службы, где основную роль 
играет психосоциальная реабилитация. 3. Анализ новых форм психосоциаль-
ной реабилитации: в условиях специфики работы Орловской области – пси-
хиатрической больницы специализированного типа с интенсивным наблюде-
нием (ОПБСТИН).
Результаты. В результате проведенного анализа были определены наиболее 
эффективные методы социореабилитации: на амбулаторном этапе: «Соци-
альная карта амбулаторного больного», предназначенная для лиц, нужда-
ющихся в социальной, психологической, юридической и других видах про-
фессиональной помощи, позволяющая планировать и контролировать виды 
оказанной помощи. Создание общежитие для больных на стационарном 
этапе, что позволило ввести «полный» реабилитационный цикл. В ОПБСТИН 
– внедрение полипрофессиональных бригад и «советов больных», а также 
открытие православной домовой церкви иконы Божией Матери «Всех скор-
бящих радостей».
Выводы. Методы психосоциальной реабилитации позволили оптимизиро-
вать работу основных этапов лечебного и реабилитационного процессов, 
своевременно оказывать необходимую разностороннюю помощь пациентам 
с учетом индивидуальных потребностей психически больного на этапах про-
ведения амбулаторной, и стационарной терапии в Орловской области.

МЕТОДɕ ПСИȵОСОЦИАЛɖНОΔ РЕАɎИЛИТАЦИИ 
В ПСИȵИАТРИɓЕСКИȵ ɉɓРЕɐДЕНИЯȵ 
ОРЛОВСКОΔ ОɎЛАСТИ НА СОВРЕМЕННОМ ɈТАПЕ 
ОРȪАНИɑАЦИИ ПСИȵИАТРИɓЕСКОΔ ПОМОɌИ
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Abstract
The article considers actual issues of psychosocial 
rehabilitation at the present stage of psychiatric care to the 
population of the Oryol region.
The purpose. Study and generalize the experience of the 
use of methods of psychosocial rehabilitation in several 
psychiatric institutions of the Oryol region.
Materials and methods. 1. The analysis of activity of 
out-patient departments, where we developed a new 
"development Program of sociorehabilitation service in 
regional psychoneurologic dispensary". 2. Analysis of the 
activity of hospital services, where the main role is played by 
psycho-social rehabilitation. 3. The analysis of new forms of 
psychosocial rehabilitation: in terms of the specifics of Oryol 
oblast psychiatric hospital of specialized type with intensive 
supervision (OPHSTIO).
Results. As a result of the analysis we identified the most 

effective methods of sociorehabilitation: outpatient: 
"Social card of the outpatient" is intended for persons in 
need of social, psychological, legal and other professional 
assistance, that allows to plan and control the types of 
assistance provided. The organization of a hostel for 
patients at the outpatient stage, which allowed to introduce 
a "full" recovery cycle. In OPHSTIO — implementation of 
multiprofessional teams and "sick tips" and the opening of 
an Orthodox chapel of the Mother of God icon "All grieving 
pleasures".
Conclusions. Methods of psychosocial rehabilitation allowed 
to optimize the work of the main stages of treatment and 
rehabilitation processes, to provide in a timely manner 
the necessary comprehensive care to patients based 
on individual needs of the mentally ill in the outpatient 
and inpatient therapy in the Oryol region.

В Орловской земской психиатрической больнице, 
начиная с ее основателя – П.И. Якобия, вопросам тру-
довой занятости душевнобольных всегда уделялось 
большое внимание. Пациенты занимались различными 
видами сельскохозяйственных работ, трудились в ма-
стерских, готовили пищу, убирали палаты и отделения, 
сажали деревья, мостили дороги, работали в саду и т.д. 
В прошлом веке акцент делался, как, собственно, и во 
всей советской психиатрии, на трудовой реабилитации. 
В Орловской областной психиатрической больнице дей-
ствовали ЛТМ, в которых трудилось значительное число 
больных, была организована работа пациентов на про-
мышленных предприятиях (т.н. промышленная реаби-
литация), развита внутриотделенческая трудотерапия, 
существовало большое подсобное хозяйство, больные 
активно привлекались к различным работам на терри-
тории больницы.

К сожалению, кардинальные изменения экономи-
ческой ситуации в стране и регионе, произошедшие в 
90-х гг. XX в., привели к полному разрушению системы 
трудовой реабилитации в психиатрических учреждениях 
области. Ее место в конце XX – начале XXI в. постепенно 
начали занимать методы психосоциального воздействия 
на пациентов, целью которых является «интеграция пси-
хически больных в социальную реальность» [1]. Сфор-
мировалась так называемая «общественно-ориентиро-
ванная психиатрия», которая обрела методологическую 
обоснованность, опираясь на понимание многофактор-
ности генеза психических расстройств [2].

Формирование психореабилитационного направле-
ния в деятельности региональной службы психического 
здоровья требует значительных организационных из-
менений, создания новых нетрадиционных для клас-
сической психиатрии структур и подразделений, форм 
и методов работы, наполнения кадрового потенциала 
медицинских учреждений. Понятно, что формирование 
широкого поля психореабилитационной деятельности 
невозможно и без адекватного финансирования [3, 4].

Целью данной работы являлось изучение и обобще-
ние опыта использования методов психосоциальной ре-

абилитации в работе ряда психиатрических учреждений 
Орловской области.

Материалы и методы 
 Анализ психореабилитационной формы работы в 

амбулаторном звене и стационаре; анализ новых форм 
работы в Орловской области – психиатрической больни-
цы специализированного типа с интенсивным наблюде-
нием (ОПБСТИН).

Результаты исследования
1. Внебольничная служба. В Орловском областном пси-

хоневрологическом диспансере (далее – ОПНД) разрабо-
тана и активно внедряется «Программа развития социоре-
абилитационной службы ОПНД» (далее – Программа) [5].

Основные цели программы:
• поддержка и социальная адаптация больных, стра-

дающих психическими расстройствами;
• социальная, психологическая, юридическая и ин-

струментальная помощь инвалидам по психическо-
му заболеванию;

• изменение образа психически больного человека в об-
щественном сознании (дестигматизация психиатрии).
В рамках данной Программы были созданы несколь-

ко подпрограмм, среди которых можно выделить сле-
дующие: «Программа групповой работы с пациентами, 
находящимися на АДН и АПНЛ»; «Программа социаль-
ной реабилитации инвалидов по психическому заболе-
ванию»; «Программа психологического сопровождения 
детей с проблемами развития» и ряд других.

Для практической реализации данной Программы в 
ОПНД был осуществлен ряд организационных преобра-
зований: дневной стационар был расширен до 50 мест 
(ранее он составлял 15 коек), создано психореабилита-
ционное отделение и социальная служба диспансера, 
работающая в тесном контакте с районными центрами 
социальной защиты. Параллельно проходило кадровое 
укрепление ОПНД: были приняты на работу врачи-пси-
хиатры, психотерапевты, медицинские (клинические) 
психологи, социальные работники.
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В качестве одного из инструментов Программы была 
разработана «Социальная карта амбулаторного больно-
го», которая заполняется на весь контингент лиц, нужда-
ющихся в социальной, психологической, юридической и 
других видах профессиональной помощи. Важным раз-
делом социальной карты является блок информации о 
социальном статусе больного, в котором указываются 
социально-средовые условия, сведения о семейном и 
материальном положении, специальность, социальные 
контакты, наличие эпизодов асоциального поведения и 
т.д. Составляется план индивидуальной психосоциаль-
ной реабилитации и ведется дневник его выполнения с 
последующей оценкой результатов проведенной работы 
и рекомендациями.

Одно из основных направлений в комплексе амбула-
торных психосоциальных воздействий – это восстанов-
ление социального статуса больного. Основные задачи 
данного направления:
• решение возникающих жилищных вопросов;
• реализация льгот, предоставляемых государством;
• помощь при трудоустройстве;
• социально-правовая помощь;
• контроль за выполнением опекунских обязанностей 

над недееспособными больными;
• решение пенсионных вопросов.

При поддержке Орловского областного управления 
федеральной службы занятости населения еженедельно 
осуществляется выборка подходящих трудовых вакансий 
для лиц, страдающих психическими расстройствами. Со-
циальные работники и юрист ОПНД осуществляют пер-
вичные контакты с потенциальными работодателями, 
облегчая психически больным решение вопросов трудо-
вой занятости.

Основой психореабилитационной деятельности в 
ОПНД является индивидуальная и групповая работа с 
пациентами.

Занятия в социореабилитационных группах про-
водятся 1–2 раза в неделю, в среднем 10–12 занятий, 
которые проходят с использованием релаксационных 
тренингов и ароматерапии, комплексного сочетания 
элементов игро-, сказко-, арттерапии, социодрамы. 
Обсуждаются различные темы, посвященные социаль-
но-бытовым, социально-средовым и социально-право-
вым ориентировкам больных. Акценты устанавливают-
ся на вопросах конфликтологии и тренингах общения с 
формированием позитивной жизненной позиции.

В работе социо-реабилитационных групп активно ис-
пользуется полипрофессиональная деятельность специ-
алистов. В ведении групп участвуют врачи-психиатры, 
психотерапевты, медицинские (клинические) психологи, 
социальные работники, юрист, специалист по художе-
ственному творчеству; привлекаются и родственники 
пациентов. Практика показала, что проведение реабили-
тационных групп с использованием бригадного подхода 
значительно расширило их терапевтические и коррекци-
онные возможности.

В 2005 г. на базе ОПНД создано Орловское отделение 
общественной организации «Новые возможности», объ-
единяющее пациентов, проходящих амбулаторное лече-
ние (в настоящее время насчитывается более 50 членов 

клуба). Основная задача работы клуба – самоподдержка 
больных и профессиональная помощь в решении раз-
личных проблем. Помощь осуществляется путем реали-
зации следующих программ:
• психообразовательных программ для психически 

больных и их родственников;
• общеобразовательных программ;
• программ трудоустройства;
• православно-культурной работы с участием священ-

нослужителей;
• досуговых программ и т.д.

Одним из направлений клубной работы является 
выявление творческих способностей пациентов с по-
следующим привлечением их к работе в тематических 
кружках. В ОПНД на постоянной основе размещены сле-
дующие выставки: экспозиция художественных работ 
психически больных «Ты не один» и «Творческое само-
выражение» (лепные работы, вязание, аппликации, вы-
шивка, гербарии, изделия из бисера и т.д.), а также вы-
ставка работ учеников детской художественной школы г. 
Орла. В 2008 г. в виде приложения к IV тому сборника 
«Орловские психиатрические чтения им. П.И. Якобия» 
выпущен 60-ти страничный сборник стихотворных работ 
членов клуба «Новые возможности» [6].

2. Стационарная служба. Психосоциальная реабили-
тация (далее – ПР) в стационарных условиях имеет свои 
многочисленные особенности. Достаточно часто работа 
региональных психиатрических больниц в силу истори-
ческого консерватизма сконцентрирована на решении 
чисто госпитальных задач (среднегодовая занятость кой-
ки, оборот койки, длительность пребывания больного на 
койке, летальность и т.д.). Внедрение методов ПР в рабо-
ту психиатрических отделений, в первую очередь, при-
звано нивелировать подобный устоявшийся стереотип.

Тормозит развитие данного направления и достаточно 
скудное финансирование, которое закрывает лишь защи-
щенные статьи бюджетов психиатрических стационаров. 
Любые нововведения требуют привлечения внебюджет-
ных инвестиций или использования резервов, накоплен-
ных больницами за счет реализации платных услуг.

Руководство Орловской областной психиатрической 
больницы (далее – ООПБ) осуществило ряд организаци-
онных и кадровых изменений для эффективного внедре-
ния методов ПР. В ООПБ был значительно расширен штат 
специалистов по социальной работе (в настоящее время 
заполнены должности во всех отделениях), врачей-пси-
хиатров, клинических психологов. Единственным про-
блемным кадровым звеном являются должности вра-
чей-психотерапевтов, которые заполнены лишь на 10%.

Из-за ограниченности объема публикации остано-
вимся только на одном аспекте психореабилитационной 
работы, проводимой в ООПБ.

В 1996 г. администрацией ООПБ было выделено от-
дельное здание площадью около 150 кв. м для организа-
ции реабилитационного центра (далее – РЦ). В нем был 
оборудован театральный зал с примыкающими к нему 
костюмерной и библиотекой. РЦ оснащен всем необхо-
димым реквизитом, теле- и видеоаппаратурой, звукоу-
силителями, осветительными приборами, музыкальны-
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ми инструментами. Спортивный блок центра оснащен 
теннисными столами, мячами, различными настольны-
ми играми и т.д.

В РЦ действуют следующие кружки: театральный, 
литературный, хорового пения, музыкальный, шахмат-
но-шашечный, теннисный и др. [7]. График работы под-
разделений центра настолько плотный, что не позволяет 
вместить всех желающих. Члены театрального и музы-
кального кружков выступают с концертами в реабили-
тационном центре и отделениях больницы. Один раз в 
3 месяца проводятся соревнования среди участников 
спортивных секций. Участники итоговых мероприятий, 
а также победители конкурсов и соревнований обяза-
тельно награждаются призами. Проводимые в РЦ меро-
приятия многоплановые: праздничные концерты, КВНы, 
дискотеки, конкурсы, соревнования, чаепития и т.д.

Летом 2009 г. в реабилитационном центре ООПБ 
состоялся концерт, в котором приняли участие как чле-
ны клуба «Новые возможности», работающего на базе 
ОПНД, так и участники ряда кружков реабилитационно-
го центра ООПБ. Данный проект достаточно оригинален 
– впервые психически больные, проходящие амбулатор-
ное и стационарное лечение, получили возможность 
для столь тесного творческого взаимодействия.

Более активное использование РЦ тормозится его 
небольшой площадью. В планах администрации ООПБ 
– ремонт и переоборудование освободившегося двухэ-
тажного больничного корпуса площадью более 800 кв. 
м, где должен разместиться реабилитационный центр, 
концертный зал, досуговый центр и тренажерный зал. 
Совместно с кафедрой психиатрии и неврологии Меди-
цинского института ОГУ разработана концепция созда-
ния в рамках РЦ общежития для психически больных, 
утративших связи со своим социальным окружением. 
Кстати, подобное общежитие в ООПБ должно было по-
явиться еще 20 лет назад. В соответствии с приложе-
нием №6 к Приказу Минздравмедпрома РФ №167 от 
12.08.1994 г. «О мерах по обеспечению психиатрической 
помощью и социальной защите лиц, страдающих психи-
ческими заболеваниями» в Орловской области рекомен-
довалось до 01.06.1995 г. организовать одно общежитие 
на 50 мест. Но пресловутая недофинансированность от-
расли свела на нет благие намерения.

Проблема «оседания» в клинических отделениях 
ООПБ психически больных с хроническими формами за-
болеваний, находящихся на лечении 1 год и более, ста-
ла актуальной именно в последние годы. Если в 2000 г. 
этот показатель составлял 2,0%, то в 2013 г. уже – 12,4% 
(в среднем по РФ – около 20%).

Одна из причин данного явления – улучшение усло-
вий нахождения больных в психоневрологических ин-
тернатах, что существенно затормозило динамику осво-
бождения в них коек. Если в 2000 г. в дома-интернаты из 
отделений ООПБ было переведено 105 больных, в 2003 
г. – 66, то в 2006 г. – уже 43, в 2010 г. – 31, а в 2013 г. – 
только – 14.

Дополнительно к общежитию планируется пере-
профилирование двух общепсихиатрических отделений 
(мужское и женское) в реабилитационные отделения. 
И, таким образом, станет возможным «полный» реаби-

литационный цикл в схеме: общепсихиатрическое отде-
ление – реабилитационное отделение – промежуточная 
организационная форма – общежитие для лиц, утратив-
ших связи со своим социальным окружением.

Использование методов психосоциальной реаби-
литации имеет свою специфику в условиях работы еще 
одного психиатрического стационара, находящегося на 
территории Орловской области – психиатрической боль-
ницы специализированного типа с интенсивным наблю-
дением (ОПБСТИН).

Длительное, многолетнее пребывание психически 
больных в ограничительных условиях психиатрического 
стационара специализированного типа приводит к раз-
витию у пациентов социальной депривации и быстрому 
формированию явлений госпитализма. Более того, как 
было показано М.М. Мальцевой и В.П. Котовым (1995) 
[8] психически больные, признанные невменяемыми в 
70% случаев совершают общественно опасные деяния 
(ООД) по негативно-личностным механизмам, вне пси-
хотических состояний.

Поэтому данная группа пациентов в соответствии с 
особенностями принудительного лечения в психиатри-
ческий стационарах специализированного типа, наряду 
с активной дифференцированной психофармакотерапи-
ей нуждается в длительных и разнообразных реабили-
тационных и психокоррекционных мероприятиях, кото-
рые должны начинаться с первых же дней нахождения 
больного в стационаре и продолжаться на всех этапах 
принудительного лечения (приемно-диагностическое, 
лечебное, реабилитационное отделение).

По данным Т.А. Котовой, отдел социальной реабилита-
ции в ОПБСТИН был создан в 1993 г. на основе материалов, 
представленных Бродмурской психиатрической больни-
цей с максимальным уровнем безопасности (Великобри-
тания). С тех пор в больнице сформировался собственный 
подход к реабилитационным мероприятиям, который мо-
жет быть обозначен следующими пунктами [9]:

1. Психодиагностическая работа, направленная на 
формирование индивидуальных реабилитационных 
программ.

2. Психокоррекция и реабилитация, которая в свою 
очередь подразделяется на 4 направления:

2.1. коррекция индивидуально-личностных особен-
ностей;
• нравственно-этический уровень,
• психолого-педагогический,
• информационный,
• социально-правовой (юридический).

Большинство занятий данного направления прово-
дятся в тренинговом формате.

2.2. повышение образовательного уровня:
• пополнение общего запаса знаний о мире,
• расширение кругозора,
• приобщение пациентов к национальным и мировым 

культурным ценностям,
• проведение занятий по различным предметам (на-

пример, история, география, химия)
2.3. привитие социально-бытовых навыков:
Формирование социально-бытовых и социаль-

но-средовых ориентировок в различных ситуациях осу-
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ществляется по программе, разработанной И.Я. Гурови-
чем и А.Б. Шмуклером (2002) [10], адаптированной для 
применения в стационаре специализированного типа.

2.4. развитие психических функций пациентов – си-
стема занятий, направленных на развитие внимания, 
памяти, мышления, способствующих более успешной 
деятельности в повседневной жизни.

Для решения задач психосоциальной реабилитации 
в ОПБСТИН внедрена работа полипрофессиональных 
бригад, состоящих из специалистов различного профи-
ля (врачи-психиатры, психологи, социальные педагоги, 
инструкторы по лечебной и трудовой терапии, культор-
ганизаторы). При необходимости в состав бригады могут 
включаться и другие специалисты: юрист, арттерапевт, 
хореограф, библиотекарь, преподаватель музыки и т.д.

Большую роль в работе полипрофессиональных 
бригад играют «советы больных», созданные во всех 
реабилитационных отделениях. В советы входит 8–10 
пациентов, которые вместе с персоналом участвуют в 
организации труда, быта и отдыха больных.

Для больных в одном из реабилитационных отделе-
ний открыта православная домовая церковь иконы Бо-
жией Матери «Всех скорбящих радостей».

Большое внимание в ОПБСТИН уделяется органи-
зации культурно-массовых мероприятий: настольные 
игры, праздничные концертные программы, литера-
турно-тематические вечера, занятия ритмикой, арт-

терапией, создание и демонстрация видеофильмов о 
культурно-развлекательных мероприятиях с участием 
пациентов реабилитационных отделений.

В течение многих лет в ОПБСТИН функционирует и 
развивается такое направление реабилитации как трудо-
терапия. Больные имеют возможность работать в швей-
ном, картонажном, деревообрабатывающем цехах, на 
звероферме, трудиться на хлебопекарне.

Выводы
Таким образом, анализ проводимой психосоци-

альной реабилитации в Орловской области на амбула-
торном этапе с внедрением новой Программы, позво-
ляющей всесторонне планировать и контролировать 
необходимые формы оказания юридической, социаль-
ной, психологичекой помощи, а также на стационарном 
этапе , который включает «полный» цикл оказания помо-
щи с продолжением наблюдения и лечения пациентов 
в общежитии, а также в ОПБСТИН, где внедрены новые 
психокоррекционные программы, трудотерапия – по-
зволил выявить эффективные методы взаимодействия с 
психически больными пациентами, новые формы пси-
хокоррекционной работы и индивидуализированный 
подход в работе психиатрической службы, достигая ком-
плексного воздействия на пациентов методов социаль-
ной реабилитации.
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Бактериофагия сегодня — одно из самых перспек-
тивных направлений микробиологии в мире. В России 
оно представлено Научно-производственным центром 
«МикроМир», созданным в 2010 году под патронажем 
А. Ю. Зурабова.

НПЦ «МикроМир» — крупнейший российский и ми-
ровой производитель средств и препаратов с бактериофа-
гами, в котором объединились специалисты с большим 
опытом работы в фундаментальной и прикладной сфере 
вирусологии. Главная задача проекта «МикроМир» — 
продвижение фаготерапии и фагопрофилактики в лечеб-
ную практику и в повседневную жизнь для того, чтобы 
снизить объем применяемых населением антибиотиков.

Плодом работы коллектива Центра под руководством 
к. м.н. В. М. Поповой и к. б.н. Е. Л. Жиленкова (опыт рабо-
ты которых в области бактериофагии составляет больше 
35 лет) стало создание крупнейшей в стране уникальной 
коллекции вирулентных бактериофагов (500 ед. хранения 
и свыше 900 различных условно-патогенных бактерий-хо-
зяев). Коллекция содержит охарактеризованные бактери-
офаги, в паспортах которых зафиксированы все важней-
шие характеристики вирусов, включая их электронные 
фотографии. Коллекция пополняется практически ежене-
дельно.

Сегодня НПЦ «МикроМир» активно продвига-
ет в лечебную практику четыре вида сертифици-
рованных, уникальных комплексных препаратов:  
ФАГОДЕНТ, ФАГОДЕРМ, ОТОФАГ и ФАГОГИН.

Работая с клиницистами, «МикроМир» пропаганди-
рует идею максимальной защиты микробиоты человека 
от ее повреждения и разрушения, что, к сожалению, явля-
ется обязательным побочным эффектом применения ан-
тибиотиков. Именно с последним фактором ученые свя-
зывают взрывной рост аутоиммунных заболеваний, таких 
как астма, диабет 1-го типа, болезнь Крона, синдром раз-
драженного кишечника, различного рода аллергий.

Основной подход научно-производственного центра 
«МикроМир» состоит в том, чтобы сделать бактериофа-
говые препараты препаратами первого выбора при на-
значении антибактериальной терапии или профилактики. 
Антибиотики же следует оставить в качестве средства экс-
тренной терапии, когда возникают жизненные показания 
для их применения, и вопрос сохранения нормофлоры 
пациента отступает на второй план. Трехлетний опыт ра-
боты и взаимодействия НПЦ «МикроМир» со стоматоло-
гами (а на докторов этой специальности падает до 15% 
от всего объема выписываемых антибиотиков) показал, 
что можно обойтись без антибиотиков в 90–95% случаев. 

Контакты МПЦ «МикроМир»
www.micro-world.ru
sales@micro-world.ru
+7 495 364 5500

ɎАКТЕРИОȴАȪИ� 
ПРЕПАРАТɕ ПЕРВОȪО ВɕɎОРА
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Уважаемые коллеги!
Благотворительный фонд помощи больным Мо-

сковского научно-исследовательского онкологического 
института им П. А. Герцена учрежден в конце 2014 года 
и является корпоративным фондом, старейшего науч-
но-исследовательского института нашей страны. Фонд 
занимается проблемами онкологии, привлекая внима-
ние общественности к данным вопросам, оказывает ма-
териальную помощь лечебным учреждениям, осущест-
вляя образовательные программы для специалистов 
онкологов. Материальная помощь, осуществляемая Бла-
готворительным фондом помощи больным Московского 
научно-исследовательского онкологического института 
им П. А. Герцена является адресной и направлена на со-
действие в работе лечебных учреждений, оказывающих 
специализированое лечение онкологическим больным.

От имени Благотворительного фонда помощи боль-
ным Московского научно-исследовательского онколо-
гического института имени П. А. Герцена, являющегося 
некоммерческой социально ориентированной организа-
цией, созданной в целях содействия деятельности в сфе-
ре профилактики и охраны здоровья граждан, а также 
пропаганды здорового образа жизни, улучшения мо-
рально-психологического состояния граждан, а также 
оказания материальной и иной помощи онкологическим 
больным, их семьям, лечебным и иным учреждениям, 
оказывающим медицинскую и иную помощь пациентам 
с вышеуказанными заболеваниями, обращаемся к Вам 
с предложением стать спонсором Всероссийской науч-
но — практической конференции «Актуальные вопросы 
онкоурологии». Данная научно-практическая конферен-
ция, является совместным мероприятием Департамента 
здравоохранения города Севастополя и ФГБУ «Нацио-
нальный медицинский исследовательский радиологи-
ческий центр» Минздрава России и посвящена борьбе 
с онкологическими заболеваниями.

Программа: В конференции примут участие веду-
щие урологи, онкологи Российской Федерации. Тема-
тика конференции посвящена современным методам 

диагностики и лечения онкологических заболеваний 
урологического профиля. Конференция «Актуальные во-
просы онкоурологии» ставит своей целью проанализи-
ровать основные проблемы заболеваемости, диагности-
ки и лечения онкоурологических больных в Российской 
федерации в целом и в городе Севастополе, Крымском 
регионе в частности. В результате работы конференции 
посвященной «Актуальным вопросам онкоурологии» 
будет организована просветительская работа по борьбе 
с онкологическими заболеваниями в средствах массо-
вой информации, информационная поддержка благо-
творительности в онкологии, а также рассмотрены ини-
циативы граждан и организаций в содействии и помощи 
онкологическим больным;

Цели Программы:
• Сбор и анализ статистических данных, включающих 

в себя заболеваемость, выживаемость смертность, 
структуру онкоурологических заболеваний в Россий-
ской Федерации, городе Севастополь и Крымском 
регионе.

• Анализ проблем и пути решения в совершенствова-
нии методов ранней диагностики и лечения онкоу-
рологических заболеваний в Российской федерации 
городе Севастополь и Крымском регионе.

• Вопросы лекарственного и материально-техническо-
го обеспечения онкологической службы города Сева-
стополь и Крымского региона.

• Разработка концепции с выработкой предложений 
по возможным путям решения проблем диагности-
ки, лечения и совершенствования онкологической 
службы города Севастополь и Крымского региона.

• Привлечение внимания общественности, органов 
исполнительной власти медработников к медицин-
ским и немедицинским аспектам оказания помощи 
онкоурологическим больным.

• Совершенствование профилактики и здорового об-
раза жизни и ранней диагностики онкологических 
заболеваний.

ɎЛАȪОТВОРИТЕЛɖНɕΔ ȴОНД ПОМОɌИ ɎОЛɖНɕМ
МОСКОВСКОȪО НАɉɓНО̝ИССЛЕДОВАТЕЛɖСКОȪО 
ОНКОЛОȪИɓЕСКОȪО ИНСТИТɉТА ИМЕНИ П. А. ȪЕРЦЕНА
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Задачи проекта: Проанализировать и определить 
пути решения основных задач, стоящих перед онкологи-
ческой службой города Севастополь и Крымского регио-
на в целом. Осветить современные аспекты диагностики 
и лечения онкоурологических заболеваний. Ознакомить 
врачей онкоурологов с основными высокотехнологич-
ными методами диагностики и лечения онкоурологи-
ческих заболеваний. Популяризация здорового образа 
жизни и формирование у населения онконасторожен-
ности. Привлечение внимания общественности к зна-
чимости ранней диагностики и лечения онкологических 
заболеваний.

Обоснование проекта: данный проект важен, так как 
результатом его реализации будет совершенствование 
методов диагностики и лечения онкоурологических за-
болеваний, информированность населения о здоровом 
образе жизни и направлениях ранней диагностики и ле-
чения онкологических заболеваний.

Стоимость проекта: В рамках мероприятия будет ор-
ганизована выставка продукции фармацевтических ком-
паний и медицинского оборудования. Стоимость различ-
ных форм участия, основные формы и стоимость участия 
в мероприятии указаны в приложении — коммерческое 
приложение формы и стоимость участия в конференции: 
Актуальные вопросы онкоурологии.

Реквизиты организации-получателя гранта:

Полное наименование: 
Благотворительный фонд помощи больным Московско-
го научно-исследовательского онкологического институ-
та имени П. А. Герцена.
Краткое наименование: 
Благотворительный фонд помощи больным МНИОИ 
имени П. А. Герцена.
Юридический адрес: 
121069, Москва, Новинский бульвар, д. 12
ОГРН 1147799013636, 
ИНН 7704282410, 
КПП 770401001

Банковские реквизиты:
Банк получателя 
Акционерное общество Банк «Северный морской путь»
БИК 044583503
Счет Банка получателя 30101810300000000503
Счет получателя 40703810600330000733

Контакт для связи по данному вопросу:
Гнатюк Александр Павлович,
тел моб.: +7 (906) 748 93 39
тел раб: +7 (499) 246 02 17

ɎЛАȪОТВОРИТЕЛɖНɕΔ ȴОНД ПОМОɌИ ɎОЛɖНɕМ
МОСКОВСКОȪО НАɉɓНО̝ИССЛЕДОВАТЕЛɖСКОȪО 
ОНКОЛОȪИɓЕСКОȪО ИНСТИТɉТА ИМЕНИ П. А. ȪЕРЦЕНА

 



Санитарная обработка показала хороший результат против грамм-отрицательных 
бактерий синегнойной палочки и кишечной палочки, а также против грамм-поло-
жительных бактерий энтерококков фэциум.

Фактически обработка «SANIPILL» показывает уменьшение микробного титра бо-
лее, чем на 99% уже после 20 минут контактного времени. Обработка показывает 
умеренную активность даже против грамм-положительной бактерии золотистого 
стафилококка, который хорошо известен средней и  высокой резистентностью 
к оксидизирующим веществам (эффективность показана более 90% уменьшения 
микробного титра). За счет взаимодействия произведенного озона с воздушны-
ми потоками, создаваемых специальными вентиляторами, образуются минивихри, 
которые:

1. Заставляют озон полностью проходить через каждую точку подушек, что при-
водит к уничтожению опасных источников инфекции.

2. Производят механический эффект делителей, которые воздействуют на по-
душки эффектом флаттера, сбрасывая пылевого клеща и  пыль на  соответ-
ствующий фильтр.

В конце процесса гипервентиляции, смесь воздуха и озона, содержащаяся внутри 
оборудования, всасывается и транспортируется в механический фильтр, который 
разрушает молекулы, трансформируя озон О3 в кислород О2.

SANIPILL® — единственная в мире технология,
позволяющая осуществить санитарную и дезинфекционную обработку,
уничтожить максимально возможное количество вирусов и бактерий, 
обитающих внутри и на поверхности подушек.

121351, г. Москва, ул. Молодогвардейская, д.57, стр. 12,
телефон/факс: +7 (499) 270-33-55
E-mail: 122@andromeda.msk.ru
www.sanipill.ru 

  







ФОТОЛОН® 
СОВРЕМЕННЫЙ  ФОТОСЕНСИБИЛИЗАТОР 

ДЛЯ  ФОТОДИНАМИЧЕСКОЙ  ТЕРАПИИ

ОБЗОР  РЕЗУЛЬТАТОВ  ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИХ,  
ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИХ  И  КЛИНИЧЕСКИХ  

ИССЛЕДОВАНИЙ

ОБЗОР  РЕЗУЛЬТАТОВ  ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИХ,  
ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИХ  И  КЛИНИЧЕСКИХ  

ИССЛЕДОВАНИЙ

ООО "Медфармхим"
 

119285, г. Москва,
ул. Мосфильмовская, д.4

8-499-726-26-98
fotolon2007@yandex.ru








