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Резюме
Цель исследования. Изучение фармакокинетики, фармакодинамики, эф-
фективности и безопасности монотерапии с использованием биоаналога 
ритуксимаба (Ацеллбия®, ЗАО «БИОКАД», Россия) или препарата Мабтера® 
у больных фолликулярной лимфомой и другими В-клеточными лимфома-
ми низкой степени злокачественности.
Материалы и методы. В исследование было включено 92 больных мужско-
го и женского пола в возрасте старше 18 лет с подтвержденным диагнозом 
CD20-положительной фолликулярной лимфомы (ФЛ) II–IV стадии согласно 
классификации Ann Arbor или лимфомой маргинальной зоны (ЛМЗ), соот-
ветствующие критериям отбора. После прохождения скринингового обсле-
дования больные централизованно рандомизировались в одну из групп 
исследования в соотношении 1:1. Пациенты основной группы получали 
препарат Ацеллбия® в дозе 375 мг/м2 в виде внутривенной инфузии, про-
водимой в день 1, 8, 15 и 22, пациенты группы сравнения получали препа-
рат Мабтера® по аналогичной схеме.
Основные результаты. Общая эффективность составила 39,5% в груп-
пе Ацеллбии® и 36,57% в группе Мабтеры® (р=0,8250). Деплеция CD19-и 
CD20-положительных клеток наблюдалась в течение первой недели после 
проведения первой инфузии без тенденции к восстановлению на всех сроках 
исследования, при этом ее глубина, скорость наступления и сроки сохране-
ния достоверно не различались при сравнении между группами. 90% ДИ для 
соотношения средних геометрических значений AUC0-t препарата Ацелл-
бия® и препарата Мабтера® находился в стандартном коридоре биоэквива-
лентности от 80 до 125% и составил 80,1–118,2%. На протяжении исследова-
ния частота нежелательных явлений, в том числе тяжелых (3–4 степени при 
оценке по СТСАЕ), связанных с применением исследуемого препарата или 
препарата сравнения, не имела значимых статистических различий.
Заключение. Препарат Ацеллбия® является не менее эффективным лекар-
ственным средством для лечения В-клеточных лимфом по сравнению с пре-
паратом Мабтера®, характеризуется хорошей переносимостью и профилем 
безопасности, не отличающимся от оригинального лекарственного средства.

CURRENT APPROACH TO DEVELOPMENT OF BIOSIMILAR PRODUCTS CONTAINING 
MONOCLONAL ANTIBODIES AS AN ACTIVE SUBSTANCE – NON-CLINICAL AND 
CLINICAL STUDIES OF THE FIRST RUSSIAN RITUXIMAB BIOSIMILAR, ACELLBIA®

Alekseev S. M.1, Kaplanov K. D.2, Ivanov R. A.3, Chernyaeva E. V.3
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СОВРЕМЕННЫЙ ПОДХОД К РАЗРАБОТКЕ И ИССЛЕДОВАНИЮ БИОАНАЛОГОВ НА ПРИМЕРЕ ПЕРВОГО РОССИЙСКОГО ПРЕПАРАТА МОНОКЛОНАЛЬНЫХ АНТИТЕЛ – АЦЕЛЛБИЯ® (РИТУКСИМАБ)

Summary
Objective. Evaluation of pharmacokinetics, pharmacody-
namics, safety and efficacy of rituximab biosimilar (Acell-
bia,  BIOCAD, Russia) used as  monotherapy in patients 
with indolent B-cell non-Hodgkin’s lymphoma in compar-
ison with the parameters of innovator rituximab – Mab-
Thera.
Materials and methods. 92 patients (aged 18 years and 
older with diagnosed CD20-positive follicular non-Hod-
gkin’s lymphoma, stage II-IV by Ann Arbor, 1-2 histologic 
grade, or marginal zone lymphoma) were enrolled into the 
study. Patients were randomised in 1:1 ratio to receive 375 
mg/sq.m of Acellbia or MabThera on days 1, 8, 15 and 22.
Results. Overall response rate in both arms was equiva-
lent: 39.52% in BCD-020 arm and 36.57% of patients in 
RTX arm (p=0.8250). Within the first week after a single 

infusion of Acellbia or MabThera, the level of  CD19 and 
CD20-positive cells rapidly decreased to almost undetect-
able values without any obvious recovery by the end of 
observation (upon intergroup comparison p>0.05 at all 
specified time points). 90% CI for the geometric mean of 
a Acellbia/MabThera  AUC0-t ratio fell within standard 
bioequivalence range 80-125% (80.1-118.2% for the ratio 
of AUC0-168 after a single dose). Within the whole study 
period  the frequency of AEs, including severe AEs (grade 
3-4), associated with the use of monotherapy, were equal 
in both arms without any significant differences. 
 Conclusions. Acellbia is non-inferior to MabThera in 
terms of efficacy, pharmacokinetics, pharmacodynamics 
and immunogenicity. Acellbia was well tolerated, with the 
safety profile comparable with MabThera’s parameters.

Введение
Конец XX века в фармацевтической индустрии озна-

менован появлением биотехнологических препаратов, 
таких как рекомбинантные эритропоэтины, инсулины, 
интерфероны, Г-КСФ и препараты моноклональных ан-
тител (мАт).

Ритуксимаб стал одним из первых препаратов мАт, 
который произвёл настоящую революцию в лечении 
онкогематологических заболеваний. Его добавление 
к стандартным схемам терапии В-клеточных неходж-
кинских лимфом позволило добиться наступления от-
вета у 80% и более пациентов и существенно увеличило 
как время до развития прогрессирования, так и общую 
продолжительность жизни. Оригинальным разработчи-
ком препарата является американская компания IDEC 
Pharmaceuticals, которая создала это лекарственное 
средство еще в 1991 году, и в настоящее время оно из-
вестно врачам по всему миру под торговым названием 
Мабтера® или Ритуксан®. По мере истечения срока па-
тентной защиты ритуксимаба, фармацевтические ком-
пании по всему миру начали разработку биоаналогов. 
Поскольку мАт являются одними из наиболее крупных 
из используемых с терапевтической целью белковых 
молекул, а их биологические свойства зависят от це-
лого ряда структурных характеристик, актуален вопрос 
о необходимом уровне доказательности исследований 
биоаналогичности препаратов мАт. В мае 2012 г. Евро-
пейское агентство по контролю за лекарственными сред-
ствами (EMA, European Medicines Agency) опубликовало 
первые рекомендации по доклинической и клинической 
разработке препаратов биоаналогов мАт, которые вме-
сте с руководствами по изучению препаратов биоанало-
гов на основе терапевтических белков на сегодняшний 
день являются наиболее полными регламентирующими 
документами в области обращения препаратов этого 
класса (EMA…, 2014, EMA…, 2014a, EMA…, 2014b, EMA…, 
2014c; FDA…,2012).

В соответствии с рекомендациями ЕМА, FDA и ВОЗ 
(EMA…, 2014, EMA…, 2014a, EMA…, 2014b, EMA…, 2014c; 
FDA…,2012; FDA…, 2012a, FDA…, 2012b, FDA…, 2012c, 
WHO…, 2009), доказательство биоаналогичности должно 

включать поэтапное сравнительное изучение показате-
лей качества, биологической активности in vitro, докли-
нические исследования на релевантных видах животных 
и клинические исследования, доказывающие сопостави-
мость показателей фармакокинетики, фармакодинами-
ки (при наличии соответствующего маркера), эффектив-
ности, безопасности и иммуногенности (FDA 2012a, FDA 
2012b, FDA 2012c, WHO 2009).

Весной 2014 года в России был зарегистрирован 
первый российский препарат ритуксимаба – Ацеллбия® 
(ЗАО «БИОКАД», Россия, ЛП-002420), который по праву 
назван биоаналогом Мабтеры®, что означает доказан-
ное отсутствие существенных различий по сравнению 
с препаратом Мабтера® в соответствии с вышеприведен-
ным алгоритмом.

Первым этапом в доказательстве того, что Ацелл-
бия® является биоаналогом Мабтеры®, стали полномас-
штабные доклинические исследования, направленные 
на сравнительную оценку структуры и других качествен-
ных характеристик, специфического действия in vitro, 
биологических эффектов in vivo (Macaca fascicularis).

Регистрационное клиническое исследование препа-
рата Ацеллбия® было начато осенью 2011 года.

Цель исследования
Основной целью регистрационного клинического 

исследования препарата Ацеллбия являлось доказатель-
ство отсутствия значимых различий в эффективности 
и безопасности его применения у больных CD20-поло-
жительной неходжкинской лимфомой по сравнению 
с оригинальным препаратом — Мабтерой. Помимо это-
го, в рамках исследования был проведен сравнительный 
анализ фармакокинетики, фармакодинамики и иммуно-
генности обоих препаратов, направленный на подтвер-
ждение отсутствия различий между ними.

Материалы и методы
В исследование было включено 92 взрослых больных 

CD20-положительной индолентной неходжкинской лим-
фомой (НХЛ), I–IV стадии по Ann Arbor. Дополнительны-
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ми критериями включения были: наличие, по меньшей 
мере, одного измеряемого очага, соматический статус 
по ECOG 0–2 балла, отсутствие признаков значительно-
го нарушения гемопоэза (уровень гемоглобина >80 г/л, 
лейкоцитов ≥3×109/л, но менее 25×109/л, абсолютное 
число нейтрофилов ≥1,5×109/л, уровень тромбоцитов 
≥100×109/л), согласие использовать надежные способы 
контрацепции на время исследования и способность 
следовать правилам и процедурам протокола клиниче-
ского исследования. Не допускалось включение боль-
ных с агрессивными формами CD20-положительной НХЛ 
(диффузной В-крупноклеточной лимфомой, лимфомой 
мантийной зоны), вторичной трансформацией лимфо-
мы, MALT лимфомой, предшествующим лучевым, хи-
миотерапевтическим или гормональным лечением лим-
фомы при условии, что оно было завершено менее, чем 
за 21 день до начала скрининга (менее, чем за 31 день 
для системной терапии глюкокортикостероидами), 
предшествующей терапией интерфероном или любыми 
препаратами на основе моноклональных антител, и др.

Дизайн исследования
После включения в исследование пациенты центра-

лизованно рандомизировались в соотношении 1:1 в одну 
из двух исследовательских групп. Основную группу со-

ставили 46 больных, у которых использовался препарат 
Ацеллбия® в дозе 375 мг/м2 поверхности тела, вводивший-
ся в виде медленной внутривенной инфузии в день 1, 8, 
15 и 22.В группе сравнения (n=46) по аналогичной схеме 
применялся препарат Мабтера®. За 1 час перед выполне-
нием любой по счету инфузии исследуемого препарата 
или препарата сравнения выполнялась стандартная пре-
медикация с использованием парацетамола, дифенгидра-
мина и дексаметазона. Использование других лекарствен-
ных средств для лечения лимфомы в рамках настоящего 
исследования было запрещено. Применение препаратов 
Ацеллбия® и Мабтера® (рис. 1) в режиме монотерапии 
позволило наглядно продемонстрировать фармакодина-
мическое действие, безопасность и эффективность обоих 
лекарственных средств ввиду практически полного ис-
ключения возможности влияния каких-либо иных факто-
ров (например, цитотоксических лекарственных средств) 
на исход терапии. Выбранный подход полностью соответ-
ствует рекомендациям Европейского Агентства по контро-
лю за лекарственными препаратами (European Medicines 
Agency) в отношении клинической разработки биоанало-
гов моноклональных антител, используемых в онкологии.

Результаты исследования
Сравнительный анализ фармакокинетики ритуксима-

ба произведен при однократном и многократном введе-
нии исследуемого препарата или препарата сравнения. 
Показано, что основные фармакокинетические характе-
ристики ритуксимаба при однократном введении пре-
парата Ацеллбия® или препарата Мабтера® достоверно 
не различались: AUC0–168ч в основной группе был равен 
16170,57 (мкг/мл)×ч, в группе сравнения – 17608,42 (мкг/
мл)×ч (р=0,44). Максимальная концентрация ритуксимаба 
в основной группе составила 172,19 мкг/мл, а время ее 
достижения – 31,16ч, в группе сравнения аналогичные 
показатели составили 190,67 мкг/мл и 37,47 часов соот-
ветственно. 90% доверительный интервал для отношения 
средних геометрических AUC0–168ч исследуемого пре-
парата и препарата сравнения составил 80,13–118,18%. 
AUC0–1176ч при многократном введении также не разли-
чались между группами и равнялись 117004,9 (мкг/мл)×ч 

Рисунок 2. 
Деплеция CD20-положительных клеток в ходе исследования

Рисунок 3. 
Деплеция CD19-положительных клеток в ходе исследования

Рисунок 1. Дизайн регистрационного клинического иссле-
дования препарата Ацеллбия® (BCD-020 – принятое кодовое 
обозначение препарата Ацеллбия®)
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в основной группе и 130456 мкг/мл×ч в группе сравне-
ния, (90% ДИ для средних геометрических AUC0–1176ч = 
81,19–124,84%).

Динамическая оценка уровня клеток, положительных 
по основным В-лимфоцитарным антигенам, установила 
наличие прямого токсического действия препарата Ацелл-
бия® и Мабтера® в их отношении. Медиана абсолютного 
числа CD20-положительных клеток на скрининге в основ-
ной группе составила 44,94 кл/мкл [3,67–66,27], в группе 
сравнения – 66,27 кл/мкл [11,30–140,00], р=0,81. Уже через 
24 часа после однократной инфузии биоаналога ритукси-
маба уровень CD20-положительных клеток стремительно 
снижался до практически неопределяемого количества и, 
в среднем, был равен нулю на всем протяжении наблюде-
ния (медиана абсолютного значения CD20-положительных 
клеток равнялась 0,00 кл/мкл без видимого восстановле-
ния к 50±5 дню). (рис. 2). Аналогичная картина наблюда-
лась и в группе пациентов, получавших лечение препара-
том Мабтера® (при сравнении данного показателя между 
пациентами в обеих группах p-value превышал 0,05 по всем 
временным точкам). Осуществленное в ходе исследования 
наблюдение позволило установить, что стойкое снижение 
позитивных по CD19 антигену клеток развивается у абсо-
лютного большинства больных в течение первой недели 
после однократной инфузии ритуксимаба (без достовер-
ных различий между группами). Уровень клеток, поло-
жительных по Т-лимфоцитарным, миеломоноцитарным 
и гранулоцитарным антигенам, не подвергался каким-либо 
существенным колебаниям в ходе исследования и досто-
верно не различался между группами, что служит нагляд-
ным доказательством строгой специфичности ритуксимаба 
исключительно в отношении В-лимфоцитов. (рис. 3)

Общая частота ответа в группах была эквивалентной 
и составила 39,52% пациентов основной группы и 36,57% 
пациентов группы сравнения (p=0,82, двусторонний, точ-
ный критерий Фишера). Согласно выдвинутой гипотезе, 
для доказательства не меньшей эффективности иссле-

дуемого препарата нижняя граница 95% доверительного 
интервала для разницы пропорций в общей частоте от-
вета при использовании препарата Ацеллбия® и препа-
рата Мабтера® должна превышать границу не меньшей 
эффективности (non-inferiority margin) – 0,2 (-20%). Вы-
полненный анализ показал, что нижняя граница указан-
ного 95% доверительный интервал составила (-17,81%). 
Это подтверждает, что исследование достигло постав-
ленной конечной точки – доказано, что исследуемый 
препарат Ацеллбия® не менее эффективен, чем ориги-
нальный препарат ритуксимаба – Мабтера® (рис. 4).

В ходе исследования препарат Ацеллбия® характе-
ризовался хорошей переносимостью у всех больных. 
Его применение не вызывало развития тяжелых инфу-
зионных реакций, а профиль нежелательных явлений 
и частота их развития при его использовании в рамках 
описываемого исследования не имел существенных от-
личий от такового при использовании препарата Мабте-
ра®. Применение обоих препаратов не сопровождалось 
развитием непредвиденных побочных реакций. Иссле-
дование иммуногенности не выявило достоверных слу-
чаев развития иммунного ответа в отношении исполь-
зуемой терапии ни у одного пациента.

Заключение
Таким образом, выполненная работа по доклиниче-

ской и клинической разработке препарата Ацеллбия® 
представляет собой пример современного подхода к ис-
следованиям биоаналогичных препаратов моноклональ-
ных антител, основной задачей которого является выяв-
ление значимых различий в важнейших характеристиках 
биоаналога и оригинального лекарственного средства 
(Капланов и др., 2014). Результаты завершенных испыта-
ний свидетельствуют, что препарат Ацеллбия® полностью 
эквивалентен препарату Мабтера® по каждому из про-
анализированных параметров и, следовательно, может 
использоваться в клинической практике наравне с ним.

Рисунок 4. Оценка эффективности терапии 
Примечание к рисунку: BCD-020 – условное обозначение биоаналога ритуксимаба, MabThera – МабтераДеплеция CD19-положи-
тельных клеток в ходе исследования
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Резюме
Цель исследования. Установить зависимость между показателями функ-
ционального резерва печени по данным 13С-метацетинового дыхательного 
теста и результатами динамической сцинтиграфии печени у больных с пер-
вичными и метастатическими злокачественными опухолями печени.
Материалы и методы. Метацитиновый дыхательный тест и динамическая 
гепатосцинтиграфия проводились у 53 онкологических пациентов с первич-
ными и метастатическими злокачественными опухолями печени. Группа 
больных состояла из 48 (90,6%) пациентов с метастазами колоректального 
рака в печени и 5 (9,4%) пациентов с первичным раком печени. Для срав-
нения полученных  неоднородных данных применялась унифицированная 
шкала оценки результатов.
Основные результаты. В результате статистической обработки полученных 
результатов, была установлена сильная прямая положительная корреля-
ция (r = 0.706) между показателями 13С-метацетинового дыхательного теста 
и результатами динамической гепатосцинтиграфии.
Заключение. Сочетание предоперационной динамической сцинтиграфии пе-
чени с проведением метацетинового дыхательного теста позволяет провести 
комплексную оценку функционального резерва печени. Комбинация методов 
гепатосцинтиграфии и 13С- дыхательного теста может значительно улучшить 
предоперационную оценку и послеоперационные результаты  анатомических 
резекций у больных с первичным и метастатическим поражением печени.

Ключевые слова: 
резекции печени, 
пострезекционная печеночная 
недостаточность, 
печеночные функциональные 
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METHODS OF EVALUATION OF THE FUNCTIONAL STATUS OF THE 
LIVER IN THE PLANNING OF ANATOMICAL RESECTIONS ABOUT 
PRIMARY AND METASTATIC TUMORS: CURRENT STATE OF THE 
PROBLEM, THEIR OWN EXPERIENCE AND PERSPECTIVES
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Summary
Objective. Background 99mTc-technephyt hepatobiliary scintigraphy (HBS) and 
13C-methacetin breath test were used as a quantitative methods to evaluate 
liver function. The aim of this study was to compare future remnant liver func-
tion assessed by 99mTc-technephyt dynamic hepatobiliary scintigraphy with 
results of methacetin breath test in the prediction of liver failure after major 
liver resection.

МЕТОДЫ ОЦЕНКИ ФУНКЦИОНАЛЬНОГО СТАТУСА 
ПЕЧЕНИ ПРИ ПЛАНИРОВАНИИ АНАТОМИЧЕСКИХ 
РЕЗЕКЦИЙ ПО ПОВОДУ ПЕРВИЧНЫХ И 
МЕТАСТАТИЧЕСКИХ ОПУХОЛЕЙ: СОВРЕМЕННОЕ 
СОСТОЯНИЕ ПРОБЛЕМЫ, СОБСТВЕННЫЙ ОПЫТ  
И ПЕРСПЕКТИВЫ
Сидоров Д.В. 1, Рубцова Н.А.1, Леонтьев А.В. 1, Ложкин М.В.1, Петров Л.О.1, 
Лазутина Т.Н. 1, Пылова И.В. 1, Королев П.А. 1, Исаева А.Г.2
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Сидоров Д.В., Рубцова Н.А., Леонтьев А.В., Ложкин М.В., Петров Л.О., Лазутина Т.Н., Пылова И.В., Королев П.А., Исаева А.Г.

Materials and methods. Methacetin breath test and 
99mTc-technephyt hepatobiliary scintigraphy were per-
formed prior to major resection in 53 high-risk patients, 
including 48 patients with hepatic metastases from col-
orectal cancer and 5 patients with hepatocellular carci-
noma. Liver function determined with HBS was compared 
with methacetin breath test by unified scale.
Results. A strong positive association (r = 0.706) was 
found between 13C-methacetin breath test determined 
with 99mTc-technephyt hepatobiliary scintigraphy.

Conclusions. Preoperative 99mTc-technephyt hepato-
biliary scintigraphy with 13C-methacetin breath test are 
a valuable techniques to estimate the risk of postopera-
tive liver failure.They offers a unique combination of func-
tional liver uptake and excretion with the ability to assess 
the preoperative liver function reserve and to estimate 
the remnant liver function preoperatively. This combina-
tion might significantly improve preoperative evaluation 
and postoperative outcomes in liver surgery.

Введение
Обширные резекции печени (ОРП) – основной метод 

лечения больных первичным и метастатическим раком пе-
чени, позволяющий добиться заметного продления жизни. 
ОРП выполняются при необходимости удаления четырёх 
и более сегментов (Reddy, et al., 2011). Возможность объ-
емных резекций основана на уникальной способности ор-
гана к регенерации (Вишневский и др., 1993; Andreou, et 
al., 2011; Michalopoulos, 2010; Nagasue, et al., 1987), позво-
ляющей в некоторых случаях удалить до 85% массы печени 
с последующим восстановлением объема и функции, близ-
ких к исходным. С другой стороны, такие вмешательства 
сопряжены с высоким риском возникновения массивных 
интраоперационных кровотечений и, что не менее важно, 
развития тяжелой послеоперационной печеночной недо-
статочности, являющейся основной причиной летальности 
(18–80%) (Свиридова и др., 2010; Lin, et al., 1979).

ЧАСТОТА ПРОПН
Наиболее часто пострезекционная острая печеноч-

ная недостаточность (ПРОПН) развивается у пациентов 
с первичным раком печени, а именно гепато-целлюляр-
ной карциномой (ГЦР), в связи с исходным наличием 
у них цирроза и, как следствие, снижения уровня функ-
циональной активности паренхимы печени, что значи-
тельно снижает объем возможной резецируемой части 
(Nagasue, et al., 1987). В свою очередь, для метастати-
ческого рака печени характерно наличие предшествую-
щего повреждающего действия на печень периопера-
ционной химиотерапии. Эти и другие факторы являются 
серьёзными проблемами при необходимости выпол-
нения ОРП, но даже при отсутствии вышеупомянутых 
факторов риска расширенные операции на печени дают 
осложнения в виде ОПН в пределах от 3,1% до 33,8% 
(Dan, et al., 2012; Shoup, et al., 2003).

МЕТОДЫ ОЦЕНКИ ОБЪЕМА ОСТАЮЩЕЙСЯ  
ПАРЕНХИМЫ ПЕЧЕНИ
Shoup M. с соавторами пришли к выводу, что для 

предотвращения развития послеоперационной пече-
ночной недостаточности остаточный объем печени (RLV, 
remnant liver volume) должен составлять не менее 25% 
для пациентов с нормальной функцией печени и не ме-
нее 40% – с нарушенной функцией (Shoup, et al., 2003).

КТ-волюметрия
Безопасность обширных резекций печени у пациен-

тов с высоким риском и заболеваниями паренхимы пе-

чени, такими как цирроз и болезни накопления, может 
быть увеличена, если предварительно оценить мини-
мальный остаточный объем печени при помощи КТ-волю-
метрии (Dello, et al., 2011). В мире появилась тенденция 
совмещать данную методику с динамической сцинтигра-
фией. Так, Wilmar de Graaf с соавторами (de Graaf, et al., 
2010) провели оба исследования 55 пациентам с высоким 
риском, 30 из которых имели заболевания паренхимы 
печени. Объем остающейся паренхимы печени на КТ-во-
люметрии рассматривался как процент от общего объе-
ма печени (% future remnant liver volume, FRL–V) или как 
стандартизованный будущий остаточный объем печени 
(sFRL), который рассчитывается как процент общего объе-
ма печени на основе площади поверхности тела. Такой 
подход допустим при здоровой печени, при которой зна-
чение%FRL–V или sFRL более 25–30% общего предопера-
ционного объема печени рассматривалось как достаточ-
ное для безопасной (в плане развития ОПН) резекции, 
тогда как для пациентов с компрометированной печенью 
требовалось значение%FRL–V или sFRL более 40%.

МЕТОДЫ ОЦЕНКИ ФУНКЦИОНАЛЬНОГО  
СОСТОЯНИЯ ПЕЧЕНИ

Клиническая оценка
Проведение дооперационной оценки функциональ-

ного состояния печени перед выполнением резекций 
является необходимым условием, учитывая которое, 
опытный хирург будет иметь минимальные шансы полу-
чить у пациента в послеоперационном периоде тяжелые 
осложнения. Классификационная система Child-Pugh яв-
ляется легкой и часто используемой методикой количе-
ственной оценки степени печеночной недостаточности. 
Однако, эта методика является ориентировочной и по-
зволяет отсеять из числа кандидатов на ОРП больных 
с запущенным циррозом (Liu, et al., 2006), хотя в неко-
торых ситуациях пациентам с Child-Pugh A может быть 
выполнена резекция печени (Festi, et al., 2005). Для 
примера, у пациентов с ГЦР и подтвержденными Child-
Pugh A и портальной гипертензией, после проведенной 
резекции печени у 35,3% пациентов развилась ПРОПН; 
по прошествии 3 месяцев после операции умерло 4 па-
циента (2,1%) (Du, et al., 2011).

В ситуациях, когда злокачественное новообразова-
ние в печени занимает всю правую, или обе доли пе-
чени, или присутствует фоновое заболевание печени, 
необходимо произвести комплексную оценку функцио-
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МЕТОДЫ ОЦЕНКИ ФУНКЦИОНАЛЬНОГО СТАТУСА ПЕЧЕНИ ПРИ ПЛАНИРОВАНИИ АНАТОМИЧЕСКИХ РЕЗЕКЦИЙ ПО ПОВОДУ ПЕРВИЧНЫХ И МЕТАСТАТИЧЕСКИХ ОПУХОЛЕЙ...

нального состояния печени. Эта оценка складывается 
из показателей волюметрии и функциональных тестов 
ферментативной активности печени.

Функциональные тесты
Современными методами количественной оценки 

функции печени являются определение клиренса индо-
цианина зеленого (ICG, ИЦЗ), окислительно-восстано-
вительной толерантности, лидокаиновый тест, измере-
ние уровня гиппурата (более чувствительная методика, 
чем ICG по отношению к пациентам с первичным раком 
печени при сопутствующем циррозе), содержания желч-
ных кислот в сыворотке крови, сульфобромофталеина, 
сорбитола. Все эти тесты, применяющиеся при ЗНО пе-
чени, являются динамическими экскреционными ме-
тодами и выполняются в течение 15–60 минут. Именно 
эти тесты позволяют определить активность ферментов 
печени. Дыхательный метацетиновый или фенилалани-
новый (менее эффективный, нежели метацетиновый) 
тест позволяет оценить функциональный объем печени, 
причем как у пациентов со здоровой печенью, так и у па-
циентов с ЗНО печени при наличии сопутствующего за-
болевания печени. Тест дает результат через 60 минут 
и позволяет получить сведения о функции гепатоцитов 
и функциональном резерве печени (Chen, et al., 2012; 
Festi, et al., 2005; Perri, et al., 1994).

Гепатосцинтиграфия
В основе метода лежит использование меченых кол-

лоидов, которые после внутривенного введения фаго-
цитируются и распределяются в морфофункциональных 
структурах, содержащих клетки ретикулоэндотелиаль-
ной системы (РЭС). Показатели динамики радиоактив-
ного коллоида отражают тяжесть поражения печени 
и портопеченочного кровообращения. Анализ статиче-
ского изображения печени позволяет диагностировать 
синдром портальной гипертензии.

Независимо от причин повышенного давления в си-
стеме воротной вены, сцинтиграфически синдром пор-
тальной гипертензии (СПГ) манифестируется высоким 
захватом радиоколлоида и увеличенной селезенкой. 
Сочетание указанных признаков позволяет выявить СПГ 
с точностью до 98%.

Метацетиновый дыхательный тест
Помимо ICG теста, популярность набирает 13С-метаце-

тиновый дыхательный тест. Его истоки уходят к аминопи-
рину, который первый был рассмотрен как компонент, 
полезный для исследования микросомальной функции 
печени. Принцип метода с меченным нерадиоактивным 
изотопом 13углерод-метацетин заключается в его фер-
ментативном деметилировании и декарбоксилирова-
нии с участием микросомальных ферментов цитохрома 
Р-450 (Müller, et al., 2013). Конечный продукт метаболиз-
ма 13 С-метацетина – углекислый газ, в составе которого 
меченый 13 С, поэтому выделение 13 СО2 через легкие по-
зволяет судить о функциональном состоянии микросо-
мальных систем печени. По последним рекомендациям 
доза препарата рассчитывается по формуле 2 мг/кг массы 
тела (Lock, et al., 2013; Müller, et al., 2013), измерение со-

отношения 13 СО2/12 СО2 в выдыхаемом воздухе следует 
начать спустя 10 минут после введения препарата. Забор 
воздуха может проводиться как через маску, так и с по-
мощью герметичной комнаты; замер осуществляется 
при помощи инфракрасной изотопселективной спектро-
скопии (масс-спектрометр). В настоящее время исполь-
зуется параметр LiMAx (мкг/метацетина/кг массы тела/ч, 
время). Для нормальной функции печени этот показа-
тель должен быть выше LiMAx=315 мкг/кг/ч (Müller, et al., 
2013). Исследователи сходятся во мнении, что значение 
LiMAx<125–140 мкг/кг/ч говорит о серьезном поврежде-
нии печени (Afolabi, et al., 2012; Kasicka-Jonderko, et al., 
2011; Lock, et al., 2013; Müller, et al., 2013), и утвержда-
ют, что у таких пациентов после анатомических резекций 
(даже небольших) может развиться серьезная печеночная 
недостаточность (de Graaf, et al., 2010). При предопераци-
онном показателе LiMAx в диапазоне 140–315 мкг/кг/ч 
возникает наибольшее число споров и вопросов, и такие 
пациенты становятся наиболее дискутабельными. Дан-
ным пациентам показана предварительная волюметрия.

ICG-тест
Клиренс-тест с индоцианином зеленым (ICG, ИЦЗ) 

является крайне эффективным методом количественной 
оценки функциональных резервов печени, а также обла-
дает высоким прогностическим потенциалом в опреде-
лении послеоперационной печеночной недостаточности. 
Краситель, используемый в методике, выводится исклю-
чительно гепатоцитами за счет OATP1B3 (органный ани-
он-транспортирующий полипептид 1 В3), который играет 
роль в выведении лекарственных средств и циркуляции 
таких эндогенных компонентов печени, как желчные кис-
лоты и билирубин, и NTCP (Na+таурохолат ко-транспор-
тер полипептид) (Häusler, et al., 2011), чем обуславлива-
ется высокая чувствительность и специфичность метода. 
Согласно последним исследованиям (Inal,, et al., 2008), 
чувствительность метода составляет 85,7% (Inal,, et al., 
2008) – 94,1% (Sakaguchi, et al., 2010) специфичность – 
71,6% (Hemming, et al., 1992) – 88,9% (Inal,, et al., 2008) 
Большинство тестов ICG проводятся предоперационно. 
В основном препарат вводится через периферическую 
вену, причем объем препарата высчитывается по форму-
ле 0,5 мг/кг массы тела. В течение первых 5–10 минут по-
сле введения концентрация ICG в крови мониторируется 
интервально с помощью пульсовой спектрофотометрии 
или измеряется с помощью денситометрии аппаратами 
типа LiMON. В ходе исследований определяют показатель 
скорости плазменной элиминации ICG, уровень остаточ-
ной концентрации ICG в плазме через 15 минут после 
введения красителя (ICG R15, OK15), а также, если исполь-
зуется спектрофотометрия – показатель объема KICG (по-
стоянная уровня клиренса ICG). Критическим значением 
для выполнения обширных резекций печени являются:

a) скорость плазменной элиминации ICG не менее 
13,1–16,0%/мин (Hemming, et al., 1992; Ren, et al., 2012; 
Wong, et al., 2013),

b) уровень остаточной концентрации ICG в плазме 
через 15 минут после введения красителя ICG R15 не бо-
лее 22,0–32,84% (Gupta, et al., 2012; Wissler, 2011; Wong, 
et al., 2013),
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c) показатель клиренса индоцианина зеленого, для 
пациентов, которым планируется проведение обширных 
резекций, должен быть не менее 1,0 мг/кг/мин.

Показатель объема КICG учитывается в расчете фор-
мулы прогноза развития ПРОПН, помимо показателей 
волюметрии. Таким образом, мы вправе считать ICG кли-
ренс-тест одним из главных методов оценки функцио-
нального состояния печени до и после операции.

Материалы и методы исследования
С мая 2011 года по ноябрь 2014 года методики оцен-

ки функционального статуса печени были применены 
у 118 пациентов с первичными или метастатическими 
опухолями печени.

В настоящее исследование включены 53 пациента, 
которым выполнены сцинтиграфия печени в сочетании 
с метацетиновым дыхательным тестом. Возраст боль-
ных колебался от 24 до 76 лет, средний возраст составил 
57,78 ±1,3, при медиане 59 лет. В исследованной группе 
было 26 женщин и 27 мужчин. Всем пациентам плани-
ровалось выполнение анатомических резекций печени 
по поводу первичных или метастатических опухолей. 
Преобладали больные с метастазами колоректального 
рака в печени – 48 (90,6%) пациентов, 5 (9,4%) больных 
были обследованы по поводу первичного рака печени.

Все больные проходили стандартное клиническое 
и лабораторное обследование, при этом показатели об-
щего билирубина, альбумина и протромбинового вре-
мени не выявили снижения функции печени.

При планировании анатомических резекций печени 

в алгоритм обследования пациентов была включена 
динамическая сцинтиграфиия печени и метацитиновый 
дыхательный тест. Исследование проводилось в рамках 
научного протокола.

Методика выполнения метацитинового теста была 
следующей. Исследование проводилось, не менее чем 
через 8 часов после последнего приема пищи пациента. 
Исходный уровень показаний фиксировался за 10 ми-
нут до введения 13С-метацетина (Cedex, Франция), пу-
тем сбора выдыхаемого воздуха в специальную трубку. 
Затем пациенту предлагался «тестовый завтрак» (75 мг 
13 С-метацетина, разбавленные в 100 мл воды).

В ходе теста необходимо получить десять дыхатель-
ных проб: исходную, еще шесть проб в течение первого 
часа (по одной каждые 10 мин) и три – в течение второ-
го часа (по одной каждые 20 мин). Дыхательные пробы 
анализировались на инфракрасном спектрометре. Ре-
зультаты представлялись в графической форме (рис 1,2).

Выводы о наличии или отсутствии нарушения функ-
ции печени делали на основании сопоставления кривой 
суммарной концентрации  13СО2 к исходу 120-й минуты 
исследования с кривыми, полученными при обследова-
нии здоровых добровольцев, показатели которых отра-
жают верхнюю и нижнюю границы нормы. (таб.1)

Методика проведения динамической, статической 
гепатосцинтиграфии
Исследование проводится без специальной подготов-

ки при положении пациента на спине. Радиофармпрепарат 
(Тс99mТехнефит) активностью 150–200 МБк вводится внутри-

Рисунок 1. Суммарная концентрация 13CO2 выдыхаемого 
воздуха в пределах нормальных значений. Функция печени не 
нарушена.

Рисунок 2. Суммарная концентрация 13CO2 выдыхаемого возду-
ха значительно ниже нормы. Существенное снижение функции 
печени.

Таблица 1
Оценка результатов 13С-метацетинового дыхательного теста. Показатели нормальной и патологической суммарной 
концентрации 13СО2 и ее соотношение с массой функционирующих гепатоцитов. 

Суммарная концентрация  13CO2

к исходу 120-и минут, %
Интерпретация результата Баллы

20—35 Показатели детоксикационной функции печени в пределах нормы, масса 
функционирующих гепатоцитов 100%

0

10—20 Показатели детоксикационной функции печени умеренно снижены, масса 
функционирующих гепатоцитов 50—100%

1

2—10 Выраженное снижение детоксикационной функции печени, масса функ-
ционирующих гепатоцитов 20—50%

2
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венно болюсно под детектором совмещенного ОФЭКТ-КТ 
томографа (AnyScanR, Mediso), оснащенного низкоэнерге-
тическим коллиматором высокого разрешения. В течение 
первых 15 минут проводится количественная регистрация 
изменения радиоактивности над областью сердца, печени 
и селезенки (постоянная записи 0,25 мин.). По оконча-
нии – статическая визуализация печени.

Компьютерная обработка включает анализ кривых 
с области сердца, печени и селезенки и расчет количе-
ственных показателей, характеризующих кинетику ра-
диоколлоида, а также анализ изображения и получение 
показателей, характеризующих «анатомические» осо-
бенности печени и селезенки (рис 3,4).

Коэффициенты ретенции радиофармпрепарата в кро-

ви (КРК) и печени (КРП) находятся отношением скоростей 
счета на 4,5-й и 1,5-й минутах над областью сердца и пе-
чени. Индекс печеночного захвата (ИПЗ) определяется как 
частное от деления КРП и КРК. Показатель степени спле-
номегалии (ПСС) как отношение максимальных высот изо-
бражений селезенки и печени.

Для оценки результатов использовалась описанная 
ниже градация (таб.2).

Статистический анализ
Статистическая обработка включала анализ корреля-

ционной зависимости с применением Statistical Package 
for Social Sciences (version 20.02; SPSS Inc.). Для оценки 
корреляции между переменными использовался коэффи-

Рисунок 3. Общая барьерная функция печени не снижена. Сцинтиграфические признаки портальной гипертензии отсутствуют.

Рисунок 4. Общая барьерная функция печени значительно снижена. Выражены сцинтиграфические признаки портальной гипертензии.

Таблица 2
Оценка результатов динамической сцинтиграфии печени. 

Интерпретация результата Баллы

Не снижена, признаки ПГ-отсутствуют 0

Существенно не снижена, признаки ПГ-отсутствуют 1

Снижена, признаки ПГ-присутствуют 2
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циент корреляции Пирсона. Для сравнения неоднородных 
данных, нами была использована унифицированная шка-
ла оценки результатов сцинтиграфии печени и метацети-
нового дыхательного теста в баллах (таб.1,2). Двусторон-
няя корреляция считалась значимой на уровне p≤0,01.

Результаты
У 31 (58,5%) пациента было выявлено снижение вы-

делительно-поглотительной функции печени по данным 
13 С-метацетинового теста. По результатам сцинтиграфии 
снижение функции печени визуализировано у 23 (43,4%) 
обследованных.

Следует отметить, что у всех 7 (13,2%) пациентов 
со стойким снижением аккумуляции РФП и признаками ПГ 
по данным сцинтиграфии, было выявлено значительное 
снижение кумулятивной дозы 13 С-метацетинового теста.

Не выявлено снижение функционального резерва 
печени у 20 (37,7%) пациентов по данным обоих иссле-
дований.

Во время статистической обработки выявлена пря-
мая высокая корреляционная зависимость (r = 0,706), 
между показателями 13 С-метацетинового дыхательного 
теста и результатами динамической сцинтиграфии пе-
чени у больных с первичными и метастатическими зло-
качественными опухолями печени (таб.3 и таб. 4).

Выводы
В ходе исследования убедительно показано нали-

чие прямой высокой корреляции между показателями 
13 С-метацетинового дыхательного теста и результатами 
динамической сцинтиграфии печени у больных с пер-
вичными и метастатическими злокачественными опухо-
лями печени. Это позволяет считать оба метода равно-
сильными и рекомендовать применение их сочетания 
в качестве компонента предоперационной оценки рис-
ка развития пострезекционной печеночной недоста-
точности при планировании анатомических резекций 
печени.
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Резюме
Цель исследования. Оценить влияние влагалищных операций по устране-
нию тазового пролапса с использованием полипропиленовых имплантатов 
на качество жизни и сексуальную функцию пациенток.
Материалы и методы. В исследование были включены 93 женщины с про-
лапсом гениталий II – IV ст., перенесших экстраперитонеальную кольпопек-
сию полипропиленовым имплантатом. Пациентки были разделены на две 
группы согласно способу вагинальной экстраперитонеальной кольпопек-
сии: в 1 группу (n = 50) вошли пациентки, которым была выполнена опе-
рация перфорированным полипропиленовым имплантатом «Гинефлекс» 
(Линтекс, Россия) по разработанному способу (патент РФ № 2538796); во 2 
(n = 43) группу включены пациентки, которым произведена операция с ис-
пользованием стандартных наборов с полипропиленовой сеткой (ProliftTM, 
Prolift™ + М, ProsimaTM ETHICON «Women’s Health & Urology» Johnson & 
Johnson Company, США). Качество социальной и сексуальной жизни оце-
нивалось с использованием опросника для подсчета индекса сексуальной 
функции у женщин (Female Sexual Function Index (FSFI)) и неспецифического 
опросника качества жизни SF-36 до операции и через 6 месяцев после нее.
Основные результаты. У пациенток до оперативного вмешательства 
по сравнению с общепопуляционными показателями качество жизни ста-
тистически достоверно снижено по всем шкалам. Физический компонент 
здоровья (ФКЗ) снижен на 57,8% в 1-й группе и на 59,5% во 2-й группе, 
а психологический компонент здоровья (ПКЗ) на 42% и на 43,5% соответ-
ственно группам по сравнению с общепопуляционными показателями. 
В отдаленном послеоперационном периоде достоверное улучшение каче-
ства жизни в 2ух исследуемых группах по сравнению с дооперационным 
наблюдается по всем параметрам. В 1 группе отмечено, что ФКЗ восстанов-
лено на 32%, а ПКЗ на 40,7%; во 2-й группе – ФКЗ улучшено на 26,1%, а ПКЗ 
на 29,4%). Сравнительный анализ качества жизни пациенток после опера-
ции в сравниваемых группах показал, что в 1 группе удалось достоверно 
(p<0,05) улучшить социальное функционирование и психическое здоровье 
пациенток в сравнении со 2 группой.
Общий балл индекса сексуальной функции после операции достоверно 
увеличился в 1-й группе с 15,8 ± 5,3 до 25.2 ± 4,2; во 2-й группе – с 15,5 
± 5 до 21,4 ± 6. Межгрупповой статистический анализ индекса женской 
сексуальной функции после оперативного лечения тазового пролапса по-
казал достоверное улучшение (p<0,05) в 1-й группе по всем показателям 
(влечение, возбуждение, увлажнение, оргазм, удовлетворенность и об-
щий балл), кроме показателя диспареуния, в сравнении с пациентками 
2-й группы.
Заключение. Пролапс тазовых органов у женщин значительно ухудшает их 
качество жизни, является причиной сексуальных расстройств. Вагиналь-
ная реконструкция тазового пролапса с использованием полипропилено-
вых имплантатов у сексуально активных женщин приводит к улучшению 
сексуальной функции за счет устранения выпадения стенок влагалища 
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и мочевой инконтиненции. Однако особенности опе-
ративного вмешательства обуславливают снижение 
оргазмической функции и появление диспареунии. 
У пациенток после вагинальной экстраперитонеаль-
ной кольпопексии с использованием перфорирован-
ного полипропиленового имплантата по разработан-

ному способу достоверно улучшилась сексуальная 
функция по всем показателям анкеты FSFI в сравнении 
с пациентками, оперированными с использованием 
стандартного набора с полипропиленовым импланта-
том для коррекции тазового пролапса.

Summary
Objective. To evaluate the effect of vaginal operations to 
eliminate pelvic prolapse using polypropylene implants 
on quality of life and sexual function of patients.
Materials and methods. The study included 93 women 
with genital prolapse II – IV stage, underwent extraperi-
toneal colpopexy polypropylene implant. The patients 
were divided into two groups according to the method 
of vaginal ligation of colpopexy: in group 1 (n = 50) includ-
ed patients who underwent the surgery perforated poly-
propylene implant «Cineplex» (LINTEX, Russia) according 
to the developed method (patent RF № 2538796); 2 (n = 
43) group included patients who had an operation using 
standard kits with polypropylene mesh (ProliftTM, Prolift™ 
+ M, ProsimaTM ETHICON Women’s Health & Urology» 
Johnson & Johnson Company, USA). The quality of social 
and sexual life was assessed using the questionnaire to cal-
culate the index of sexual function in women (Female Sex-
ual Function Index (FSFI)) and non-specific questionnaire 
of quality of life SF-36 preoperatively and 6 months after.
Results. In patients prior to surgical intervention com-
pared with the general population indicators of quality of 
life statistically significantly reduced for all scales. Physi-
cal health component (PHC) reduced by 57.8% in the 1st 
group and 59.5 per cent in the 2nd group, and psycholog-
ical health (PsCH) by 42% and 43.5% respectively groups 
compared with the general population indicators. In the 
postoperative period, significant improvement in the 
quality of life in the 2 treatment groups compared with 
preoperative observed in all parameters. In group 1 noted 
that PHC restored by 32%, and PsCH 40.7%; in the 2nd 

group – PHC improved by 26.1% and PsCH of 29.4% (Fig. 2). 
Comparative analysis of the quality of life of patients after 
surgery compared groups showed that in group 1 was able 
to significantly (p<0.05) improve social functioning and 
mental health patients in comparison with group 2.
The total score of the index of sexual function after sur-
gery was significantly increased in the 1st group from 
15.8 ± 5.3 to 25.2 ± 4,2; in the 2nd group – from 15.5 ± 
5 to 21.4 ± 6. Intergroup statistical analysis of the index 
of female sexual function after surgical treatment of pel-
vic prolapse showed significant improvement (p<0.05) in 
the 1st group for all indicators (desire, arousal, lubrica-
tion, orgasm, satisfaction and total score), in addition to 
the indicator dyspareunia, in comparison with patients of 
the 2nd group.
Conclusions. The pelvic organ prolapse in women signifi-
cantly affects their quality of life and becomes the cause 
of sexual disorders. Vaginal reconstruction of pelvic pro-
lapse using polypropylene implants in sexually active 
women leads to better sexual function by eliminating 
the loss of the walls of the vagina and urinary inconti-
nence. However, the peculiarities of surgical intervention 
are responsible for the reduced orgasmic function and 
appearance of dyspareunia. In patients after vaginal li-
gation of colpopexy using perforated polypropylene im-
plant according to the developed method was significant-
ly improved sexual function in all indicators of the FSFI 
questionnaire in comparison with the patients operated 
using a standard set with polypropylene implant for the 
correction of pelvic prolapse.

Введение
Оперативное лечение тазового пролапса остается 

одной из наиболее острых проблем тазовой хирургии, 
что связано, в первую очередь, с распространенностью 
заболевания – от 15 до 30% женщин страдают данным 
заболеванием (Wattiez, et al., 1997).

Одной из важнейших задач современной медицины 
является улучшение качества жизни пациентов с различ-
ными заболеваниями. Опущение и выпадение внутренних 

половых органов представляет не только медицинскую, 
но и серьезную социально – экономическую и психоло-
гическую проблему, существенно снижающую качество 
жизни женщины, в том числе и сексуальную функцию 
(Озова, 2008). Такие тазовые расстройства, как пролапс 
органов малого таза, недержание мочи и кала встречают-
ся почти у 33% женщин в перименопаузе, в 45% – у жен-
щин в менопаузе (Радзинский, 2006), что естественно 

CHANGES IN THE QUALITY OF LIFE AND SEXUAL FUNCTION IN WOMEN WITH PELVIC PROLAPSE 
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негативно влияет на социальное, психологическое, физи-
ческое и сексуальное здоровье женщин. До 40% женщин 
с опущением и выпадением внутренних половых органов 
не живут половой жизнью из-за наличия тазового пролап-
са (Barber, et al., 2002; Weber, et al., 2000).

В настоящее время разработаны различные опера-
ции при тазовом пролапсе у женщин с использованием 
синтетических имплантатов, являющиеся патогенети-
чески обоснованными, с хорошими отдаленными ре-
зультатами (Озова, 2008; Шалаев и др., 2008; Jia, et al., 
2008; Kohli, Miklos, 2001). При этом коррекция тазового 
пролапса влагалищным доступом сопровождается ши-
роким выделением стенок влагалища, что не может 
не отразиться на сексуальной функции женщины. Для 
более детального исследования эффективности различ-
ных методов оперативного лечения тазового пролапса 
влагалищным доступом с использованием полипропи-
леновых сеток необходимо исследовать качество жизни.

Цель исследования
Оценить влияние влагалищных операций по устра-

нению тазового пролапса с использованием полипропи-
леновых имплантатов на качество жизни и сексуальную 
функцию пациенток.

Материалы и методы
В рамках проспективного рандомизированного ис-

следования по изучению эффективности разных способов 
влагалищной коррекции тазового пролапса полипропи-
леновыми имплантатами, проведена оценка результа-
тов лечения 93 женщин с пролапсом гениталий II – IV ст. 
Для оценки качества социальной и сексуальной жизни, 
использовались опросники, принятые Европейской Ассо-
циацией Урологов: опросник для подсчета индекса сексу-
альной функции у женщин (Female Sexual Function Index 
(FSFI)), опросник качества жизни SF-36 до операции и че-
рез 6 месяцев после нее (Rosen et al., 2000).

Опросник качества жизни SF-36 – неспецифический 
опросник для оценки качества жизни, связанного с со-
стоянием здоровья. Опросник отражает общее благо-
получие и степень удовлетворенности теми сторонами 
жизнедеятельности человека, на которые влияют состоя-
ние здоровья. Опросник состоит из 36 вопросов, сгруп-
пированных в 8 категорий, оценивающих физическое 
и психическое здоровье. Шкала в каждой категории ран-
жируется от 0 до 100 (среднее значение подсчитывается 
на основе индивидуальных оценок в пределах каждой 
категории). Характер зависимости линейный: чем выше 
показатель шкалы, тем выше оценка качества жизни для 
каждой категории (Ware, Kosinski, 2001).

Индекс женской сексуальной функции (The Female 
Sexual Function Index (FSFI)) –самоконтролируемый ан-
кетный опрос, включающий 19 вопросов, позволяет оце-
нить состояние сексуальной функции женщин с учетом ее 
шести основных составляющих: желания, возбуждения, 
любрикации, оргазма, достижения сексуального удовле-
творения, наличие диспареунии. Количественная оценка 
результатов теста не предусмотрена, оптимальным счи-
тается максимально позитивное количество баллов при 
ответе на каждый вопрос анкеты (Ware, Kosinski, 2001).

Коррекция тазового пролапса проводилась одним 
из двух способов: 1) по разработанному способу ваги-
нальной экстраперитонеальной кольпопексии перфори-
рованным полипропиленовым имплантатом «Гинефлекс» 
(Линтекс, Россия) (патент РФ № 2538796); 2) способом экс-
траперитонеальной влагалищной кольпопексии с исполь-
зованием стандартных наборов с полипропиленовой сет-
кой (ProliftTM, Prolift™ + М, ProsimaTM ETHICON «Women’s 
Health & Urology» Johnson & Johnson Company, США) (Фи-
лимонов и др., 2015). Рандомизация исследования прово-
дилась методом «слепых конвертов».

Все оперированные пациентки, были разделены 
на две группы согласно способу вагинальной экстрапе-
ритонеальной кольпопексии: в 1 группу (n = 50) вошли 
пациентки, которым была выполнена операция перфо-
рированным полипропиленовым имплантатом «Гине-
флекс» по разработанному способу; во 2 (n = 43) группу 
включены пациентки, которым произведена операция 
с использованием стандартных наборов с полипропиле-
новой сеткой.

Исследуемые группы пациенток были сопоставимы 
по возрасту, длительности болезни, по сопутствующим 
заболеваниям со стороны других органов и систем. Сред-
ний возраст пациенток 1-й группы составил 60,1±9 года 
и 2-й группы – 60,8±8,3 года, пациентки в перименопау-
зе составили – 13,6%, а средняя длительность менопау-
зы – 13,4+10,2. Средняя продолжительность болезни 
в 1-й группе составила – 5±2,5 года, 2-й – 5,4±2,1 года. 
Число пациенток, живущих половой жизнью, состави-
ло – 33 (66%) в 1-й группе, 28 (65,1%) во 2-й группе.

Опросники заполнялись самими пациентами на ос-
нове их собственных переживаний. В качестве контроль-
ной группы использовали показатели «качества жизни» 
в общей популяции жителей России, представленные 
К. Г. Аболмасовым (Аболмасов и др., 2004).

Расчеты проводились на персональном компьютере 
AMD Athlon ™ XP 1800 с использованием базы данных 
Microsoft Windows XP Professional версия 2002 Service 
Pack 2, статистического раздела электронной таблицы 
Microsoft Excel 2007.

Рассчитывали следующие показатели: М – средняя 
арифметическая, m – ошибка средней арифметической, 
коэффициент вариации, ассиметрию и эксцесс с оценкой 
их репрезентативности по t – критерию Стьюдента, p –ве-
роятность возможной ошибки. Исходные данные имели 
нормальное распределение, и значимость различий ме-
жду средними величинами вычислялась с использовани-
ем критерия Стьюдента. За уровень достоверности была 
принята вероятность различия 95,0% (р£0,05). Для выяв-
ления доли факториального и случайного влияния про-
водился дисперсионный анализ полученных результатов.

Результаты исследования
Исследования оценки качества жизни пациенток 

представлены в таблице 1. Из таблицы видно, что у па-
циенток до оперативного вмешательства по сравнению 
с общепопуляционными показателями качество жизни 
статистически достоверно снижено по всем шкалам: фи-
зическое функционирование (ФФ) – в 1-й группе на 52%, 
во 2-й на 54%; ролевое функционирование, обуслов-
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ленное физическим состоянием (РФФ) – на 81,7% в 1-й 
группе и на 83,9% во 2-й группе; интенсивность боли 
(ИБ) – на 43,8% и на 45,6% соответственно 1-й и 2 ой 
групп; общее состояние здоровья (ОЗ) – на 53,7% в 1-й 
и 54% во 2-й группах; жизненная активность (ЖА) – 47,5% 
и 49,2% соответственно 1-й и 2 ой групп; социальное функ-
ционирование ощущения (СФ) – 33,4% и 34% (1-ая и 2-ая 
группы соответственно); психическое здоровье (ПЗ) – 
на 29,8% в 1-й и на 30% во 2-й группах; ролевое функцио-
нирование, обусловленное эмоциональным состоянием 
(РФЭ) – на 61,5% и 65,5% соответственно 1-й и 2 ой групп. 
Следовательно, физический компонент здоровья (ФКЗ) 
снижен на 57,8% в 1-й группе и на 59,5% во 2-й группе, 
а психологический компонент здоровья (ПКЗ) на 42% 
и на 43,5% соответственно группам по сравнению с обще-
популяционными показателями. Сравнительный анализ 
качества жизни в 2ух исследуемых группах до оператив-
ного лечения показал отсутствие достоверных различий.

Рисунок 1. Графическое изображение качества жизни (опрос-
ник SF-36)  пациенток 1-ой и 2-ой группы после коррекции 
тазового пролапса по отношению к общепопуляционным 
значениям.

Таблица 2
Изменения в индексе женской сексуальной функции  до и после оперативного лечения тазового пролапса.

Показатели

1-ая группа (n=50) 2-ая группа (n=43)

До После До После

M ± m

Влечение 2,5 ±1,1 4,9 ±0,9* 2,5 ±1,1 4,2 ±1,4*

Возбуждение 2,6 ±0,9 4,9 ±0,9* 2,5 ±0,8 4,1 ±1,4*

Увлажнение 2,6 ±0,7 4,7 ±0,9* 2,6 ±0,6 4,1 ±1,2*

Оргазм 2,4 ±0,9 2,7 ±0,9 2,3 ±0,8 2,2 ±0,7

Удовлетворенность 2,5 ±0,9 4,6 ±0,8* 2,5 ±0,9 3,9 ±1,4*

Болевые ощущения 3,2 ±1,4 3,4 ±1,3 3,1 ±1,3 2,9 ±1,3

Общий балл 15,8 ± 5,3 25.2 ± 4,2* 15,5 ± 5 21,4 ± 6*

Примечание: знаками отмечена достоверность отличий *– р<0,05 в сравнении с показателями  до операции.

Таблица 1
Динамика качества жизни пациенток с тазовым пролапсом в зависимости от вида оперативного вмешательства.

Показатели шкалы SF-36

Общая 
популяция 
жителей 
России

1-ая группа (n=50) 2-ая группа (n=43)

До После До После

M ± m

Физическое функционирование (ФФ) 96,0±1,7 46,6±27,4* 65,4±21,6* 44,4±26,2* 60,1±22,8*

Ролевое функционирование, обусловленное 
физическим состоянием (РФФ)

90,2±1,8 16,5±23,4* 74,5±26* 14,5±22,6* 64±31,5*

Интенсивность боли (ИБ) 89,4±2,1 50,2±30,4* 66,4±25,1* 48,6±29,7* 60,2±22,2*

Общее состояние здоровья (ОЗ) 73,2±1,9 33,9±9* 52,3±14,4* 33,7±9,5* 47,9±16,1*

Жизненная активность (ЖА) 60,2±2,8 31,6±16,0* 54,3±11,6* 30,6±16,7* 50,0±17,6*

Социальное функционирование ощущения (СФ) 84,2±3,2 56,1±15,9* 63,9 ±13,6* 55,6±16,1* 50,4±11,9*

Психическое здоровье (ПЗ) 62,4±1,2 43,8±13,1* 69±12,7* 43,7±13,4* 62,6±18,8*

Ролевое функционирование, обусловленное эмо-
циональным состоянием (РФЭ)

61,1±1,7 23,5±31,2* 76,8±27,9* 21,1±30,2* 66,8±35,6*

Физический компонент здоровья (ФКЗ) 87,2±1,8 36,8±22,6* 64,7±21,8* 35,3±22,0* 58,1±23,2*

Психологический компонент здоровья (ПКЗ) 66,9±1,8 38,8±19,1* 66±16,5* 37,8±19,1* 57,5±21,0*

Примечание: 
знаками отмечена достоверность отличий *– р<0,05 в сравнении с показателями до операции; n – число наблюдений.
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В отдаленном послеоперационном периоде досто-
верное улучшение качества жизни в 2-х исследуемых 
группах по сравнению с дооперационным периодом на-
блюдается по всем параметрам.

При изучении результатов качества жизни пациенток 
после коррекции тазового пролапса перфорированным 
полипропиленовым имплантатом «Гинефлекс» отмече-
но, что ФФ восстановлена – на 19,6%, РФФ – на 64,3%, 
ИБ – на 18,1%, ОЗ – на 25,1%, ЖА – на 37,7%, СФ – на 9,3%, 
ПЗ – на 40,4%, РФЭ – на 87,2%. Таким образом, ФКЗ вос-
становлено на 32%, а ПКЗ на 40,7%.

При изучении результатов качества жизни пациенток 
2-й группы после коррекции тазового пролапса по срав-
нению с общепопуляционными показателями отмечено, 
что ФФ восстановлено – на 16,4%, РФФ – на 54,9%, ИБ – 
на 12,9%, ОЗ – на 19,4%, ЖА – на 32,2%, ПЗ – на 30,3%, 
РФЭ – на 74,8%. Однако показатель социальное функ-
ционирование ощущения (СФ) снизился во 2-й группе 
на 6,1%. Таким образом, ФКЗ улучшено на 26,1%, а ПКЗ 
на 29,4%.

Сравнительный анализ качества жизни пациенток 
после операции в сравниваемых группах показал, что 
использование перфорированного полипропиленового 
имплантата «Гинефлекс» (Линтекс, Россия) по разрабо-
танному способу его установки позволило достоверно 
(p<0,05) улучшить социальное функционирование и пси-
хическое здоровье пациенток относительно способа 
коррекции тазового пролапса с использованием стан-
дартных наборов с полипропиленовой сеткой (рис. 1).

Данные исследования индекса сексуальной функции 
пациенток представлены в таблице 2.

Общий балл индекса сексуальной функции достовер-
но увеличился в 1-й группе с 15,8 ± 5,3 до 25.2 ± 4,2 за счет 
улучшения сексуального влечения (на 40% по отноше-
нию к максимальному баллу), возбуждения (на 38,4%), 

люмбрикации (на 35%) и удовлетворенности (на 35%). 
Во 2-й группе у пациенток также отмечено достоверное 
увеличение общего балла индекса сексуальной функции 
с 15,5 ± 5 до 21,4 ± 6 за счет улучшения сексуального вле-
чения (на 28,3% по отношению к максимальному баллу), 
возбуждения (на 26,6%), увлажнения (на 25%) и удовле-
творенности (на 23,3%). В обеих группах не отмечено до-
стоверных отличий в до и послеоперационном периодах 
по показателям диспареунии и оргазма.

Межгрупповой статистический анализ индекса жен-
ской сексуальной функции после оперативного лече-
ния тазового пролапса показал достоверное улучшение 
(p<0,05) в 1-й группе по всем показателям (влечение, 
возбуждение, увлажнение, оргазм, удовлетворенность 
и общий балл), кроме показателя диспареуния, в срав-
нении с пациентками 2-й группы.

Выводы
Пролапс тазовых органов у женщин значительно 

ухудшает их качество жизни, является причиной сексу-
альных расстройств. Вагинальная реконструкция тазо-
вого пролапса с использованием полипропиленовых 
имплантатов у сексуально активных женщин приводит 
к улучшению сексуальной функции за счет устранения 
выпадения стенок влагалища и мочевой инконтинен-
ции. Однако особенности оперативного вмешательства 
обуславливают снижение оргазмической функции и по-
явление диспареунии. У пациенток после вагинальной 
экстраперитонеальной кольпопексии с использовани-
ем перфорированного полипропиленового импланта-
та по разработанному способу достоверно улучшилась 
сексуальная функция по всем показателям анкеты FSFI 
в сравнении с пациентками, оперированными с исполь-
зованием стандартного набора с полипропиленовым 
имплантатом для коррекции тазового пролапса.
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SINGLE CHAMBER (HYDATID) ECHINOCOCCOSIS
Polyakov N.V., Romikh V.V., Safarov R.V., Polyakov V.E.
N. Lopatkin SRIUIR (Moscow, Russian Federation) 

51-4, 3-ya Parkovaya, Moscow, Russian Federation, 105425

Summary
The unilocular echinococcosis (hydatid disease)is the severe chronic parasitic 
disease, helminthiasis caused by the larval stage of the tapeworm Echinococ-
cus granulosus, characterized by the development of parasitic cysts in the liver, 
rarely in the lungs and in other organs and tissues. The etiology of the disease, 
characterized by the pathogen and its development cycle, final and interme-
diate hosts, structure and morphology of the hydatid cyst. They describe the 
geographic distribution of helminth infections, pathogenesis, immunity, clin-
ical picture, echinococcosis of the liver (asymptomatic, uncomplicated stage 
and stage of complications), echinococcosis of the lungs (the initial stage and 
the stage of developed clinical picture), other bodies. Clinical observation of 
unilocular echinococcosis in a 10 year old girl and a 9 year old boy. Diagnosis 
includes epidemiological, anamnestic and clinical data, changes in laboratory 
parameters, instrumental methods, diagnostic methods, immunodiagnostics, 
parasitological diagnosis. The surgery remains the main method of treatment. 
They described pharmacological therapy with albendazole in combination with 
a surgical method and as an involuntary self-treatment. A detailed clinical ex-
amination of patients after treatment, epidemiology of helminth infections and 
the major modern preventive measures.

Резюме
Эхинококкоз  однокамерный (эхинококкоз гидатидный) -- тяжелое хрони-
ческое паразитарное заболевание, гельминтоз, вызываемый личиночной 
стадией цепня Echinococcus granulosus, характеризующееся развитием па-
разитарных кист в печени, реже в легких, а также в других органах и тка-
нях. Представлена этиология заболевания, охарактеризован возбудитель 
и цикл его развития, окончательные  и промежуточные хозяева, строение 
и морфология эхинококковой кисты. Описаны географическое распростра-
нение гельминтоза, патогенез, иммунитет, клиническая картина, эхинокок-
коз печени (бессимптомная, неосложненная стадии и стадия осложнений), 
эхинококкоз легких (начальная стадия и стадия развернутой клинической 
картины), других органов. Приведены клинические наблюдения эхинокок-
коза однокамерного у девочки 10 лет и мальчика 9 лет. Диагностика вклю-
чает эпидемиологические, анамнестические и клинические данные, из-
менения лабораторных показателей, инструментальные методы, методы 
лучевой диагностики, иммунодиагностики, паразитологической диагно-
стики. Основным методом лечения остается хирургический. Описана фар-
макотерапия альбендазолом в комбинации с хирургическим методом и в 
качестве вынужденного самостоятельного вида лечения. Подробно описа-
на диспансеризация больных после лечения, эпидемиология гельминтоза 
и основные современные меры профилактики.

ОДНОКАМЕРНЫЙ (ГИДАТИДНЫЙ) ЭХИНОКОККОЗ
Поляков Н.В., Ромих В.В., Сафаров Р.В., Поляков В.Е.

НИИ урологии и интервенционной радиологии им. Н.А. Лопаткина - филиал ФГБУ «НМИРЦ» Минздрава 
России (Москва, Российская Федерация)
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Эхинококкозы – группа личиночных гельминто-
зов-зоонозов. Однокамерный (гидатидный) эхинокок-
коз – тяжелое хроническое заболевание, характеризую-
щееся развитием паразитарных кист преимущественно 
в печени, реже в легких, а также в других органах и тка-
нях. Эхинококкоз может осложняться разрывом кисты 
и развитием анафилактического шока (Лысенко, 2002; 
Поляков, 2003; Ветшев, Мусаев, 2006; Сергиев и др., 
2008; Ветшев и др., 2013).

Этиология
Еще врачи древности упоминали заболевание, ко-

торое в настоящее время носит наименование эхино-
коккоз. Гиппократ описал поражение печени при этом 
заболевании как «печень, наполненную водой». Ученые 
того времени принимали эхинококковые кисты за рас-
ширение лимфатических сосудов и называли их гида-
тидами.

Установить паразитарную природу заболевания уда-
лось после того, как П. С. Паллас в 1760 г. обнаружил 
имагинальную (половозрелую) стадию пузыревидного 
эхинококка, паразитирующего в кишечнике хищников. 
В 1786 г. Бачем открыл личиночные стадии эхинококков 
(ларвоцист), развивающихся в тканях копытных и челове-
ка. В 1801 г. опубликовал свою работу Рудольфи. В ней 
он изложил пути проникновения паразита в организм 
человека, подробно описал самого паразита и предло-
жил в его названии использовать термин «эхинококк». 
В 1833 г. Сайболд описал шестикрючный зародыш эхино-
кокка. В 1850 г. опубликовал свою работу Лейкарт, в ней 
он доказал связь зародыша эхинококка с последующим 
возникновением заболевания и установил, что эхино-
кокковый пузырь является личиночной стадией развития 
этого ленточного червя. В 1862 г. в работе Э. Островского 
было описано воспроизведение половозрелой формы 
паразита у собак при кормлении их эхинококковыми ци-
стами, взятыми от человека, что послужило доказатель-
ством, что человек является промежуточным хозяином 
паразита.

Возбудителем эхинококкоза у человека и животных яв-
ляется личиночная стадия цепня Echinococcus granulosus. 
После попадания ларвоцист (личиночной, пузырчатой 
стадии эхинококка) в организм плотоядных животных – 
окончательных хозяев паразита – эхинококк развивается 
до половозрелой стадии медленно, за 70–100 дней.

Согласно современной классификации, эхинококк 
относится к надтипу низших червей – Scolecida, типу – 
плоские черви – Plathelmintes, классу – ленточные черви 
(цестоды) – Cestoda, отряду – Cyclophyllidea, подотря-
ду – Taeniata, семейству – Taeniidae, роду – Echinococcus, 
виду – Echinococcus granulosus.

Окончательными хозяевами E. granulosus являются 
представители семейства псовых: собака, шакал, волк, 
динго, лисица, койот, гиена и др., в кишечнике кото-
рых паразитируют половозрелые эхинококки длиной 
3,4–6,2 мм, шириной 0,47–0,98 мм, состоящие из го-
ловки (сколекса), имеющей 4 присоски и двойную ко-
рону крючьев (38–40 крючьев), шейки и 3–4 члеников. 
Последний, зрелый членик, имеет матку, содержащую 
400–800 яиц округлой или овальной формы, диаметром 

0,030–0,036 мм. Внутри яйца содержится онкосфера 
с толстой оболочкой и шестикрючным зародышем. Зре-
лые членики отходят с экскрементами, часть выползает 
активно. Отошедшие с экскрементами членики подвиж-
ны и могут расползаться в радиусе 20–30 см, обсеменяя 
окружающую среду онкосферами.

Промежуточными хозяевами являются различные 
копытные и человек. В организме человека и животных 
(чаще – овец) развивается личиночная стадия эхинокок-
ка.. При попадании в желудочно-кишечный тракт яиц па-
разита их наружная оболочка под действием пищевари-
тельного сока растворяется. Освободившаяся онкосфера 
с помощью крючьев проникает в слизистую оболочку 
желудка или кишки, откуда с током венозной крови или 
лимфы переносится в портальную систему и задержива-
ется в печени. Около 70% зародышей оседает в печени, 
остальные проходят через печень и попадают в малый 
круг кровообращения. В легких задерживается около 
20% зародышей, а остальные попадают в большой круг 
кровообращения и заносятся в другие органы (мышцы, 
селезенку, почки, губчатые кости и др.)

Осевшая в тканях онкосфера в течение 5 мес. пре-
вращается в личинку (ларвоцисту, эхинококковую ки-
сту) диаметром 5–20 мм, имеющюю две оболочки. 
Наружная кутикулярная оболочка – опалесцирующая, 
молочно-белого цвета, состоит из множества концен-
трических слоистых гиалиновых пластинок, что хорошо 
определяется под микроскопом и служит диагностиче-
ским признаком эхинококкозной кисты. Внутренняя 
оболочка – герминативная – имеет клеточное строе-
ние. Основная ее функция – продуцировать сколексы. 
Количество сколексов в одном пузыре бывает от не-
скольких десятков до нескольких сотен. Они плавают 
в жидкости и образуют так называемый гидатидный 
песок. Иногда в эхинококковом пузыре обнаружива-
ются «дочерние», а внутри них –«внучатые» пузыри, 
имеющие такое же строение, как и основной пузырь. 
Вокруг эхинококкового пузыря в результате реакции 
тканей хозяина формируется плотная фиброзная кап-
сула (Абдиев и др., 2000; Алиев, Ордабеков, 1996; 
Скрябин, Шульц, 1929).

Географическое распространение
Эхинококкоз однокамерный распространен во всех 

странах мира с пастбищным животноводством, особен-
но овцеводством (Аргентина, Австралия, Уругвай, Параг-
вай, Греция, Северная Африка, Азия).

В России эхинококкоз однокамерный часто регистри-
руется в Башкортостане, Татарстане, Ставропольском, 
Краснодарском, Алтайском, Красноярском, Хабаровском 
краях, Волгоградской, Самарской, Ростовской, Орен-
бургской, Челябинской, Томской, Омской, Магаданской, 
Амурской областях, на Чукотке.

На территории стран, ранее являвшимися республи-
ками Советского Союза, наибольшее число больных ре-
гистрируется в Молдавии, республиках Южного Кавказа, 
Казахстане (Алма-Атинская и Павлодарская области), 
Киргизии, Узбекистане (Каракалпакия, Наманганская 
и Ферганская области), Туркмении (Ашхабадская об-
ласть, Ташауз, Мары, Чарджоу), на юге Украины.
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Патогенез, иммунитет
На первых этапах развития зародыша эхинокок-

ка в тканях наблюдается мононуклеарная реакция. 
К 3–5 мес эхинококковый пузырь вполне сформирован 
и его размеры могут достигать до 40–50 мм.

Основное патологическое воздействие эхинококка 
на организм человека связано с сенсибилизирующим 
и механическим факторами. В пораженном органе раз-
вивается хронический воспалительный процесс, фор-
мируется фиброзная капсула. Наружный слой ее богат 
кровеносными сосудами, которые окружены большим 
количеством эпителиоидных, плазматических, гигант-
ских клеток, эозинофилов.

Активизация клеточных механизмов защиты в на-
чальной стадии развития процесса направлена на уни-
чтожение паразита, что в некоторых случаях заканчи-
вается гибелью эхинококкового пузыря с последующим 
обызвествлением. При недостаточности иммунного от-
вета происходит рост и развитие паразитарной кисты. 
В процессе развития эхинококкоза происходит нараста-
ние иммунодефицита, что способствует прогрессирова-
нию процесса.

При длительном и далеко зашедшем процессе 
с образованием множественных и огромных кист, со-
держащих до нескольких литров жидкости, наиболее 
выражено их механическое и травмирующее действие. 
Параллельно длительно и постепенно происходит меха-
ническое сдавление воротной или нижней полой вены, 
желчных протоков, что приводит к застойным явлениям 
(редко – к желтухе), а в дальнейшем – к развитию цир-
роза.

Гистологически в печеночной ткани вблизи такой 
сформировавшейся гигантской кисты отмечается на-
рушение строения печени, образование соединитель-
но-тканных промежутков между дольками, частичная 
их атрофия. В соединительной ткани вокруг сосудов 
и желчных протоков обнаруживаются различные фазы 
хронического воспаления: круглоклеточная инфильтра-
ция, развитие грануляционной ткани. Такие глубокие 
изменения в паренхиме печени приводят к изменениям 
состава белковых компонентов крови (диспротеинемия 
с гипоальбуминемией). При внепеченочной локализа-
ции кист эхинококка гипергаммаглобулинемия, как пра-
вило, не проявляется. По-видимому, это и является при-
чиной отрицательных иммунологических реакций при 
локализации эхинококка в легких.

При тяжелом течении эхинококкоза с рецидивами 
наблюдаются множественные поражения.

На первом месте среди осложнений стоит нагноение 
кисты, затем – ее разрыв.

При нагноении паразит погибает, и дальнейшее те-
чение процесса в основном бывает таким же, как при 
обычном абсцессе. В случае разрыва кисты развивается 
картина анафилактического шока, а в последующем мо-
жет возникнуть множественный эхинококкоз брюшной 
или плевральной полостей, происходит диссеминация 
процесса в другие отделы пораженного легкого или 
в другое легкое.

Самоизлечение эхинококковых кист легких иногда 
наблюдается у коренного населения Чукотки и неко-

торых других северных регионов. Причиной являются 
особенности таксономии паразита в этих территориях 
(песцовый штамм, участие диких копытных в циркуля-
ции возбудителя, генетические особенности населения 
и т. п.)

Другим благоприятным исходом является кальци-
фикация кист. Относительно факторов, способствующих 
кальцификации кист, известно мало, по-видимому, это 
связано с активизацией клеточного звена иммунитета. 
Такой исход, несомненно, бывает чаще, чем предполага-
ют, поскольку случайные находки небольших обызвест-
вленных кист нередки, при этом инвазия от момента 
заражения до самоизлечения может протекать совер-
шенно бессимптомно.

Клиническая картина при эхинококкозе полиморфна 
и определяется локализацией, размерами кист, скоро-
стью роста, распространенностью процесса, степенью 
сдавления окружающих органов и тканей. Эхинококкоз 
печени клинически можно разделить на 3 стадии: 
1. начальная или бессимптомная, 
2. неосложненная (появление симптомов заболевания 

при неосложненных кистах), 
3. стадия осложнений – выраженные патологические 

изменения и осложнения.
Бессимптомная стадия – период, когда киста еще 

очень мала и находится в толще паренхимы печени. Вы-
является случайно при ультразвуковом исследовании 
(сонографии) или рентгенографии.

Неосложненная стадия. В этот период выявляется 
увеличение печени за счет роста кисты. В случае, если 
поражение печени множественное или кисты очень 
большие, печень увеличивается во всех размерах. Ино-
гда в этот период наблюдаются крапивница, эозинофи-
лия крови и другие аллергические проявления.

Одними из первых бывают жалобы на тяжесть в пра-
вом подреберье, боли. Тупые боли возникают вслед-
ствие растяжения глиссоновой капсулы растущей кистой, 
сдавления сосудистых образований печени, соседних 
органов. Причиной острых болей является развитие вос-
палительного процесса в фиброзной капсуле и паренхи-
ме печени. Иногда у больных в этой стадии появляются 
недомогание, периодические боли в области сердца, 
одышка, потеря массы тела.

Одним из важных симптомов является медленно 
растущее опухолевидное образование. Пальпаторно пе-
чень неодинаковой консистенции: эластичная, мягкая – 
при поверхностном расположении кисты, плотная – при 
локализации кисты в глубине паренхимы.

Однако даже в далеко зашедших случаях заболе-
вание может протекать относительно благоприятно, 
не причиняя серьезных неудобств больному.

Приводим клиническое наблюдение (кафедра тропи-
ческих и паразитарных болезней РМАПО, доц. Т. Н. Кон-
стантинова)

Больная 10 лет, поступила в хирургическое отделение 
детской больницы с диагнозом «гемангиома печени».

Состояние девочки при поступлении удовлетво-
рительное. Жалобы на периодические боли в правом 
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подреберье. Печень увеличена за счет левой доли, 
пальпируется опухолевидное эластичное образование 
размером 4 х 5 см.

Из анамнеза установлено, что девочка постоянно 
живет с родителями в Баку. Летом выезжает в сельскую 
местность к родственникам. С 3-х лет ребенка перио-
дически беспокоили кратковременные боли в животе. 
Обследована, сделана холецистография, установлена 
дискинезия желчевыводящих путей по гипотоническо-
му типу. В последующие годы боли в области правого 
подреберья продолжали беспокоить, но расценивались 
как следствие дискинезии. Проводились физиотерапия 
и грязелечение. Год назад мать обнаружила у девочки 
опухолевидное образование в области правого подре-
берья. При сканировании печени выявлено очаговое 
поражение в области пятого-шестого сегментов, которое 
расценено как гемангиома. В больнице в г. Москве при 
ультразвуковом исследовании органов брюшной поло-
сти выявлены 3 гипоэхогенных образования (в правой 
и левой долях печени) с четкими контурами, имеющие 
оболочку. Заподозрен эхинококкоз печени и рекомендо-
вана консультация паразитолога.

При обследовании на кафедре тропических и пара-
зитарных болезней Российской медицинской академии 
последипломного образования (РМАПО) подозрение 
на эхинококкоз подтвердилось, исследование сыворот-
ки крови с использованием иммуно-ферментного анали-
за (ИФА) с эхинококковым антигеном дали положитель-
ные результаты в титре 1:6400. Рентгенограмма легких 
патологических проявлений не выявила.

Установлен клинический диагноз – «Эхинококкоз 
печени». Больная подвергнута оперативному вмеша-
тельству: произведена эхинококкэктомия с частичным 
иссечением фиброзной капсулы. Во время операции об-
наружены 3 эхинококковые кисты. Одна из них на ниж-
ней поверхности левой доли печени размером 4 х 5 см, 
две в правой доле печени. Послеоперационное течение 
гладкое. На 23 сутки после операции выписана в удовле-
творительном состоянии.

Через 3 года поступила для контрольного обследо-
вания. Состояние удовлетворительное, жалоб нет, кожа, 
слизистая зева чистая, в легких дыхание везикулярное, 
хрипов нет. Живот мягкий, не вздут, печень и селезенка 
в пределах нормы. На рентгенограмме легких патоло-
гии не выявлено. При УЗИ печени в области 6 сегмента 
выявлена киста диаметром 2 см. Заключение: эхинокок-
коз печени, рецидив. Исследована кровь методом ИФА 
с эхинококковым антигеном, результат положительный 
в титре 1:3200. Клинический анализ крови – без патоло-
гии. Функциональные пробы печени в пределах нормы. 
Больная поступила для проведения терапии альбенда-
золом. Лечение перенесла хорошо. Достигнут положи-
тельный эффект. Киста спалась.

В стадии осложнений прослеживается развернутая 
клиническая картина эхинококкоза. Кисты, достигшие 
больших размеров, вызывают значительные патологиче-
ские изменения.

При локализации кист в задних отделах печени ча-
сто происходит сдавление крупных сосудов. Развивается 

застой в системе воротной вены, что приводит к асциту 
и расширению вен живота, появлению отеков нижних 
конечностей. В этой стадии часто наблюдается желтуш-
ность кожных покровов и склер.

При множественном поражении клиническое тече-
ние значительно тяжелее, чем при одиночном. Кроме 
осложнений, связанных с механическим сдавлением 
и инфицированием, часто встречаются аллергические 
реакции по типу гиперергических. Присоединяются 
осложнения, чаще всего нагноение и перфорация кист. 
Инфицируются обычно мертвые кисты (чаще у взрос-
лых). Клинически этот процесс сопровождается повы-
шением температуры, ознобами, сильным потоотделе-
нием, болями и тяжестью в верхней половине живота, 
слабостью, лейкоцитозом, палочкоядерным сдвигом, 
эозинофилией.

Перфорация эхинококковых кист печени – одно 
из тяжелых осложнений, которое приводит к значи-
тельному ухудшению состояния, а иногда к летальному 
исходу. Разрываются как нагноившиеся, так и не нагно-
ившиеся кисты. Причиной разрыва могут быть любые 
механические факторы (ушиб живота, резкое движение, 
кашлевой толчок). Иногда возможен самопроизвольный 
разрыв кисты. Перфорация может оставаться незаме-
ченной, если отверстие очень маленькое и особенно, 
если прорыв произошел в пищеварительный тракт (же-
лудок, кишечник).

Направление разрыва кист зависит от их локализа-
ции. Кисты, расположенные в нижних передних отделах 
печени, прорываются в брюшную полость, диафрагмаль-
ные – в плевральную полость. При выбросе большого 
количества эхинококковой жидкости развивается анафи-
лактический шок, который выражается в том, что через 
несколько минут после разрыва наступает коматозное 
состояние, судороги, расширение зрачков, расстройство 
дыхания, повышение температуры до 39–40°С, и в бли-
жайшие часы может наступить летальный исход. Вместе 
с жидкостью выбрасываются сколексы, что ведет к обсе-
менению и образованию множества новых пузырей. При 
поддиафрагмальной локализации под влиянием токси-
ческого и механического действия кист развиваются 
слипчивый плеврит и атрофия диафрагмы. В этом случае 
прорыв содержимого кисты может произойти в легоч-
ную ткань и бронх.

Весьма тяжелые симптомы появляются при прорыве 
кисты в желчные пути. При этом развивается состояние, 
напоминающее приступ желчекаменной болезни с явле-
ниями холангита (резкие боли, озноб, лихорадка).

Эхинококкоз легких
Начальному периоду свойственен полиморфизм 

клинических проявлений. Наиболее важным симптомом 
является кровохарканье, возникающее вследствие де-
структивных изменений в мелких сосудах, окружающих 
кисты. Иногда заболевание начинается с сухого упорного 
ночного кашля, который постепенно нарастает и не под-
дается медикаментозному воздействию. Постепенно ка-
шель становится влажным. Боли в раннем периоде бы-
вают колющие, щемящие, ноющие. Иногда наблюдаются 
аллергические проявления.
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Приводим еще одно клиническое наблюдение (ка-
федра тропических и паразитарных болезней РМАПО, 
доцент Т. Н. Константинова)

Ребенок 9 лет направлен на консультацию к парази-
тологу для исключения эхинококкоза. Из анамнеза из-
вестно, что уже в течение месяца больного беспокоит 
сухой кашель (чаще по ночам) с отхождением скудного 
количества мокроты с прожилками крови. Рентгеногра-
фия органов грудной клетки: слева в прикорневой зоне 
легкого имеется округлая, с четкими контурами, гомо-
генная тень размерами 5 х 5 см, подозрительная на доб-
рокачественную опухоль или эхинококковую кисту.

Эпиданамнез. Ребенок с родителями жил в Павло-
дарской области (Казахстан) в течение 3-х лет. Семья 
имела частный дом, занималась разведением овец. 
Отец по специальности тракторист, мать – домашняя хо-
зяйка. В момент обследования ребенка семья жила уже 
в Московской области.

Объективно. Ребенок правильного телосложения, 
достаточного питания, кожные покровы чистые, перифе-
рические лимфатические узлы не увеличены. Над всей 
поверхностью легких перкуторно вызывается легочный 
звук, выслушивается везикулярное дыхание. Хрипы 
не прослушиваются. Живот мягкий, не вздут. Печень, се-
лезенка в пределах нормы. При проведении УЗИ орга-
нов брюшной полости патологии не выявлено. Результат 
ИФА с эхинококковым антигеном положительный в ти-
тре 1:6400. Установлен клинический диагноз: «Эхинокок-
коз гидатидный правого легкого». Ребенок оперирован. 
Во время операции обнаружено опухолевидное обра-
зование диаметром 5 см, располагающееся на задней 
стенке левой половины грудной клетки, тесно спаянное 
с аортой. Образование удалено. Гистологическое заклю-
чение: «Гидатидный эхинококкоз». Послеоперационное 
течение гладкое. Ребенок выписан из клиники в удовле-
творительном состоянии. В последующие 5 лет находил-
ся под наблюдением паразитолога и хирурга. Рецидивов 
не было, результаты иммунологического исследования 
отрицательные, снят с учета.

В период развернутой клинической картины (при 
наличии кисты значительных размеров) отмечается де-
формация грудной клетки, межреберные промежутки 
сглажены. Грудная клетка на стороне поражения отстает 
при дыхании или в нем не участвует. Перкуторно выяв-
ляется притупление легочного звука в соответствующей 
зоне, ослабление дыхания. При возникновении перифо-
кального воспаления прослушиваются сухие и влажные 
хрипы, при вовлечении в процесс плевры – шум трения 
плевры. Большие кисты вызывают смещение органов 
средостения, возможно сдавление ими крупных сосу-
дов, что приводит к застойным явлениям. По мере раз-
вития процесса кашель усиливается и становится влаж-
ным, присоединяется одышка. Перфорация кист в легких 
у детей встречается достаточно редко.

В клинической картине эхинококкоза других органов 
доминируют симптомы, наводящие на мысль о новообра-
зовании. При нагноении кист развиваются разнообразные 
симптомы (в зависимости от локализации паразита). Осо-
бенно тяжело протекает эхинококкоз головного и спинно-

го мозга (первичный или перешедший из тел позвонков). 
Локализация кисты в глазнице приводит к развитию про-
птоза. При формировании кисты в костях поцесс начина-
ется в костномозговой полости, откуда киста прорастает 
в ткань кости, поражая иногда ее значительные участ-
ки. Ее развитие становится достаточно нетипичным, т. к. 
не формируется ограничивающая кисту мембрана.

Диагностика
Однокамерный эхинококкоз подозревают у лиц, ко-

торые имеют опухолевидное медленно растущее обра-
зование в печени, легких или других органах. При этом 
в анамнезе больные часто (но не обязательно!) указывают 
на контакт с собаками, проживание в очагах эхинококкоза.

Изменения лабораторных показателей при эхинокок-
козе неспецифичны. У части больных при нормальном 
количестве лейкоцитов в той или иной степени повыша-
ется количество эозинофилов, отмечается увеличение 
СОЭ. При множественном процессе общее содержание 
белка несколько увеличивается, изменяется состав бел-
ков сыворотки крови: возникает умеренная гипоальбу-
минемия и повышается концентрация гамма-глобулинов.

Инструментальные методы
При диагностике (Черкасский, 1994; Абдуфатаев, 

2002; Авдюхина и др., 1995; Зикриллаев, 2002; Котло-
бовский и др., 2003; Сухарева, 2014) эхинококкоза в со-
временных условиях самую большую диагностическую 
ценность имеют лучевые методы, причем на первое 
место следует поставить ультразвуковые исследования 
(сонографию). Из методов рентгенологического иссле-
дования применяется рентгенография в прямой и боко-
вой проекциях, симультанная (послойная) томография, 
компьютерная томография, по специальным показани-
ям – бронхография. Радионуклидные методы в настоя-
щее время применяются крайне редко (по специальным 
показаниям) из-за большей эффективности и безвредно-
сти ультразвукового исследования (сонографии).

При неосложненном эхинококкозе эхинококковая 
киста рентгенологически дает овальную, реже округлую, 
гомогенную более или менее интенсивную тень с чет-
кими краями на фоне светлой легочной ткани. Судить 
о форме кисты можно лишь после исследования в двух 
взаимно перпендикулярных проекциях. Интенсивность 
тени необызвествленной эхинококковой кисты зависит 
от ее размера: кисты малого размера могут быть не вид-
ны на обычных рентгенологических снимках и выяв-
ляются только при томографии. Структура тени обычно 
однородная, контуры четкие, но при возникновении пе-
рифокального воспаления они становятся неровными. 
Ценным диагностическим признаком является рентгено-
логически определяемое просветление, имеющее форму 
вытянутого серпа, расположенного по краю кисты. Этот 
феномен выявляется в 30% случаев и наблюдается при 
проникновении воздуха между хитиновой оболочкой па-
разита и фиброзной оболочкой, отграничивающей пара-
зита от окружающей легочной ткани. При прорыве кисты 
в бронх появляется горизонтальный уровень жидкости 
и газовый пузырь над ней. Иногда вместо горизонтально-
го уровня жидкости наблюдается волнистость или выпук-
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лость, и при наклоне больного уровень жидкости не ме-
няется. Это обусловлено спадением хитиновой оболочки 
паразита. Спавшаяся оболочка плотно охватывает остав-
шуюся в кисте жидкость. Указанное явление описано под 
названием «плавающей мембраны». В этих случаях наи-
более четко выявляется «симптом расщепления конту-
ра». При отхождении всего содержимого можно обнару-
жить кольцевидную тень, соответствующую фиброзной 
капсуле. Прорыв эхинококковой кисты в плевральную 
полость рентгенологически вначале напоминает карти-
ну, наблюдаемую при экссудативном плеврите. Одним 
из признаков гибели паразита служит обызвествление 
оболочек кисты. Процесс обызвествления не всегда идет 
равномерно, поэтому нередко тень становится крапча-
той, позже появляются полоски, сначала окаймляющие 
ее частично, позже – на всем протяжении.

Компьютерная томография дает возможность от-
метить морфологические различия однокамерного 
и многокамерного эхинококкоза. На компьютерных 
сканограммах паразитарные кисты видны в виде округ-
лых образований с четкими ровными контурами. При 
обызвествлении кисты четкость контуров увеличивает-
ся. Большие кисты содержат внутри хорошо заметные 
дочерние пузыри.

Лапароскопия является диагностическим методом, 
доступным для всех хирургических отделений, однако он 
позволяет подтвердить или отвергнуть диагноз эхинокок-
коза только в случае, если патологическое образование 
расположено близко к видимой поверхности органа.

Ценность иммунодиагностики заключается в воз-
можности не только подтверждения диагноза однока-
мерного эхинококкоза при выраженных клинических 
проявлениях, но и раннего выявления данной патоло-
гии. В настоящее время используют иммуноферментный 
анализ (ИФА). В России выпускают коммерческую тест-
систему на основе ИФА «Эхинококкоз Ig-стрип» в ЗАО 
«Вектор-Бест» (Новосибирск).

Иммунологические реакции становятся положитель-
ными на 7–21 день после заражения, максимальные титры 
определяются к 60–150 дню. После радикального хирурги-
ческого вмешательства титры снижаются, но могут не до-
стигать нормы до 3 лет. У части реконвалесцентов низкие 
положительные титры сохраняются в течение многих лет.

Эффективность иммунодиагностики зависит не толь-
ко от чувствительности и специфичности иммунодиагно-
стического теста, но и от иммунного статуса хозяина, сте-
пени развития патологического процесса.

Кроме ранней стадии развития паразита, низкие 
титры могут быть при легочной локализации, обызвест-
влении оболочек ларвоцист и гибели паразита, а также 
в поздней, неоперабельной стадии.

Паразитологическая диагностика
Содержимое эхинококкового пузыря при разрыве 

может излиться в просвет полых органов (кишечник, 
бронхи) и выделиться наружу. Тогда представляется 
возможность паразитологического подтверждения диа-
гноза по наличию сколексов, отдельных крючьев, кото-
рые нередко отрываются от сколексов, и иногда – «до-
черних» пузырей. Чаще всего эти элементы выявляются 

в мокроте, асцитической жидкости, иногда – в дуоде-
нальном содержимом, моче (крайне редко). Они могут 
быть обнаружены также в жидкости, полученной во вре-
мя хирургической операции.

Фрагменты оболочек эхинококкового пузыря, извле-
ченные во время операции или отошедшие самостоятель-
но, могут быть идентифицированы под микроскопом.

Лечение
Основным методом лечения эхинококкоза остается 

хирургический (Назыров, 1999; Коваленко, 1998; Пула-
тов, 2002; Шишкин, 1992). Пузырь удаляют вместе с обо-
лочками. При этом стремятся не допустить вторичного 
обсеменения содержимым пузыря операционной раны 
и полостей (брюшной, плевральной). Для этого пузыри 
по возможности удаляют целиком, не повреждая обо-
лочки. Если это не удается, жидкость осторожно эвакуи-
руют, не допуская ее попадания в рану. После пункцион-
ной аспирации жидкого содержимого кисты в ее полость 
вводят равное количество 80% стерильного глицерина, 
выдерживают 10 мин, опорожняют полость кисты от гли-
церина и производят открытую эхинококкэктомию. За-
тем остаточную полость заполняют глицерином той же 
концентрации с экспозицией 10 минут. После эвакуации 
глицерина остаточную полость ушивают и дренируют. 
Так же можно удалять и нагноившиеся кисты.

Проведенные новейшие экспериментальные и кли-
нические исследования, посвященные эхинококкозу, 
выявили высокую чувствительность зародышевых эле-
ментов паразита к лазерному и ультрафиолетовому из-
лучению. Было четко показано, что фиброзная капсула 
проницаема для зародышевых элементов паразита 
и микроорганизмов. В связи с этим следует считать неце-
лесообразным оставлять ее при хирургическом лечении 
эхинококкоза, при возможности необходимо ее полное 
удаление. 

При хирургическом лечении эхинококкоза печени 
и легких наиболее целесообразно использование лазер-
ных скальпелей в сочетании с низкоинтенсивным ла-
зерным излучением. 

Это обеспечивает как высокий асептический, ге-
мостатический, паразито- и микробоцидный эффект, 
так и стимуляцию репаративных процессов. При этом 
ультразвук, вызывая необратимые изменения заро-
дышевых элементов, обладает и самой высокой пара-
зитоцидностью. Для обеззараживания ложа паразита 
и фиброзной капсулы в случае невозможности ее удале-
ния наиболее целесообразно использование ультразву-
ка. Однако такое оперативное лечение доступно только 
специализированным учреждениям.

Особые подходы при проведении оперативного ле-
чения приходится применять при эхинококкозе головно-
го и спинного мозга, глазницы, поражении костей, почек 
и других органов.

Полученные новые данные по функциональной 
морфологии ларвоцисты позволяют предполагать про-
ницаемость ее структур для высокомолекулярных со-
единений, что следует принять во внимание при разра-
ботке методов медикаментозной терапии эхинококкоза. 
Ламинарная оболочка, являясь производной паразита, 
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принимает участие в транспорте высокомолекулярных 
соединений.

Фармакотерапия эхинококкоза разрабатывается 
много лет (Энциклопедия…, 2003).

В настоящее время используют Альбендазол 
(Albendazol), выпускающийся в России в г. Уфе (Башкор-
тостан). Это метиловый эфир карбаминовой кислоты. Он 
тормозит поглощение гельминтами глюкозы, что приво-
дит к истощению запасов гликогена и понижению обра-
зования АТФ. Все это в конечном итоге вызывает сниже-
ние репродуктивности и жизнеспособности гельминтов 
и приводит их к гибели.

Форма выпуска: таблетки белого с желтоватым или 
сероватым оттенками цвета по 200 мг (0,2) по 6 или 
10 таблеток в контурной ячейковой упаковке.

Условия хранения: список Б.
Принимают внутрь после еды, таблетки не разжевы-

вают, запивают водой. Суточная доза составляет 10 мг\кг 
массы тела. Не применяют для лечения детей в возрасте 
до 2 лет. После приема альбендазола применения сла-
бительных средств и специальной диеты не требуется.

Курс лечения состоит из нескольких 28-дневных ци-
клов с интервалами между ними от 14 дней до 1 месяца. 
Число циклов на курс определяется строго индивидуаль-
но для каждого больного.

Фармакотерапия показана в ранней стадии, до разви-
тия выраженных нарушений иммунологического статуса. 
К назначению лекарственной терапии следует подходить 
с осторожностью, помня, что гибель эхинококка может 

привести к осложнениям (нагноение и разрыв кисты). 
В связи с этим наиболее разумно сочетать хирургическое 
и лекарственное лечение, назначая препарат до и после 
операции для предотвращения диссеминации сколексов 
гельминта из-за нарушения целостности пузыря.

Существует противорецидивная фармакотерапия, 
которая проводится после удаления нескольких кист, 
сразу после разрыва кисты и ее удаления. Число циклов 
на курс определяется строго индивидуально для каждо-
го больного.

При небольших кистах и при невозможности удалить 
их оперативным методом фармакотерапию применяют 
как единственный метод лечения. В этом случае приме-
няют также альбендазол, в той же суточной и цикловой 
дозировке, но курс лечения по рекомендации ВОЗ дол-
жен состоять не менее, чем из 9–10 циклов (его общая 
продолжительность в этом случае достигает 18 месяцев).

При нарушении функции печени проводят симптома-
тическую терапию, при нагноении назначают антибиотики.

Диспансеризация
Лица, у которых были выявлены положительные им-

мунологические реакции или клинические проявления 
эхинококкоза, подлежат углубленному клиническому 
обследованию с целью определения локализации про-
цесса. При подтверждении диагноза больных направля-
ют на лечение. При отсутствии указаний на наличие ки-
сты, но при положительных иммунологических реакциях 
за этими лицами устанавливается диспансерное наблю-
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дение с клинико-иммунологическими обследованиями 
ежегодно или 1 раз в 2 года.

Больные эхинококкозом в послеоперационном пе-
риоде должны находиться на диспансерном учете в те-
чение 8–10 лет и обследоваться не реже 1 раза в 2 года. 
При множественном эхинококкозе с осложненным те-
чением больные обследуются ежегодно. Обследование 
включает общий анализ крови, мочи, определение били-
рубина сыворотки крови, тимоловой пробы, протромби-
на, общего белка и белковых фракций, аминотрансфераз 
(АЛТ и АСТ), щелочной фосфатазы, иммунологические 
реакции на эхинококкоз. Применяют и инструменталь-
ные методы обследования, ультразвуковую томографию 
(сонографию), рентгенографию и симультанную томо-
графию органов грудной клетки, компьютерную томо-
графию, рентгенографию костей.

При отсутствии в течение 5 лет у пациента, подвергну-
того диспансеризации, клинико-лабораторных, инструмен-
тальных признаков рецидива, наличии стабильно отрица-
тельных иммунологических реакций, его снимают с учета.

В случае повышения титров иммунологических ре-
акций, появления клинических признаков заболевания 
вновь показано обследование в стационаре.

После удаления множественных эхинококковых кист 
больные нетрудоспособны в течение 4–6 месяцев, единич-
ных кист – в течение 2–3 месяцев. Вопрос о трудоспособ-
ности пациента в каждом случае решается индивидуально.

Эпидемиология
Окончательными хозяевами, у которых возбудитель 

однокамерного эхинококкоза паразитирует в стадии 
половозрелой мелкой цестоды, являются собаки и дру-
гие представители семейства псовых (волки, шакалы, 
лисицы, гиены), реже – кошачьих (львы, леопарды, 
рыси и др.). В случае интенсивной инвазии поверхность 
фекалий собак бывает покрыта белой пленкой, состоя-
щей из члеников цестод. С фекалий зрелые членики 
расползаются на расстояние до 25 см, загрязняя все во-
круг яйцами гельминта. У собаки активное выползание 
члеников вызывает зуд, и она вылизывается и трется, 
загрязняя собственную шерсть и различные предметы, 
почву садов и огородов, а через все это – промежуточ-
ных хозяев (овец, оленей, коров, лошадей, верблюдов, 
слонов, человека, домашнюю птицу).

Промежуточными хозяевами, в организме которых 
развивается личиночная стадия гельминта, являются 

главным образом овцы, а также крупный рогатый скот, 
свиньи, верблюды и человек. Человек заражается мно-
гими путями: через грязные руки, воду, пищу. Однако 
главным конечным фактором передачи без сомнения яв-
ляются грязные руки. Они загрязняются непосредственно 
при контакте с собаками или опосредованно через раз-
личные субстраты, на которые попадают частицы фека-
лий собак, нередко через овечью шерсть. Яйца эхинокок-
ка могут разноситься птицами, насекомыми (тараканами 
и мухами), не теряя в их кишечнике жизнеспособности.

Онкосферы эхинококка могут сохранять жизнеспособ-
ность в окружающей среде до 6 месяцев, они плохо пере-
носят прямые солнечные лучи и замораживание. Обыч-
ные дезинфекционные средства неэффективны, только 
кипячение в течение 20 сек. вызывает гибель онкосфер.

По регистрируемым данным, заболеваемость эхи-
нококкозом однокамерным увеличивается с возрастом. 
Многие больные заражаются в детстве, но болезнь у них 
обнаруживается позднее – в подростковом возрасте или 
в более старшем. К числу регионов, эндемичных в отно-
шении эхинококка, относятся Австралия, Новая Зелан-
дия, Южная Америка, Северная Африка, Иран, Казах-
стан, Монголия, Турция, юг Украины, Крым, Молдавия, 
Северный Кавказ, Закавказье, Туркмения, Узбекистан. 
В России такими регионами являются Бурятия, горно-
таежная зона Дальнего Востока, Чукотка, Якутия. Напри-
мер, уровень пораженности людей в Узбекистане со-
ставляет в среднем от 6 до 9 человек на 1000 населения 
и не имеет тенденции к снижению. Количество опера-
ций, проводимых в Узбекистане по поводу эхинококко-
за, составляет от 1000 до 1500 в год, число осложненных 
форм этого заболевания достигает 25–45%, летальность 
при оперативном лечении удерживается на уровне 2,5–
7% и более.

Профилактика эхинококкоза – медико-ветеринарная 
проблема, которая должна решаться комплексно. Веду-
щими мерами являются, с одной стороны, недопущение 
скармливания собакам боенских отходов (в частности, 
внутренностей овец, свиней, лошадей, крупного и мел-
кого рогатого скота), с другой – плановая, регулярная 
дегельминтизация собак. Необходимо уменьшение в ра-
зумных пределах контактов взрослых и детей с собака-
ми, особенно используемых для охраны отар овец, па-
сущихся стад крупного и мелкого рогатого скота, табунов 
лошадей. Важно соблюдение правил личной гигиены.
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Summary
The problem of cervical cancer (CC) for many decades continues to be the 

center of attention leading foreign and domestic oncologists. Malignant cervical 
tumors occupy the leading position among malignant neoplasms of reproductive 
system in women, second only to breast cancer, despite having far more effective 
screening compared with this disease. On predictive expert estimates (taking into 
account population growth and the expected increase in life expectancy) by 2020 
in developing countries, the rising incidence and prevalence of cervical cancer 
is 40%, while in developed countries - 11%. If we do not perform timely inter-
ventions for prevention and treatment of cervical cancer, after 2050 cervical can-
cer every year in the world will become sick 1 million women. In the last decade 
in Russia there has been a gradual increase in the incidence of cervical cancer: 
average annual growth rate of 2.21%, General 25,18%. Cervical cancer is one of 
nosological forms that meet all the requirements of population-based screening. 
The current Russian normative documents do not give clear answers to questions 
concerning the age of onset of cervical cancer screening and the time interval be-
tween tests, no clear program organized cytological screening of cervical cancer.

Резюме
Проблема рака шейки матки (РШМ) в течение многих десятилетий продол-
жает оставаться в центре внимания ведущих зарубежных и отечественных 
онкологов. Злокачественные опухоли шейки матки занимают лидирующую 
позицию среди злокачественных новообразований органов репродуктив-
ной системы у женщин, уступая лишь раку молочной железы, несмотря 
на наличие гораздо более эффективного скрининга по сравнению с этим 
заболеванием. По прогностическим оценкам экспертов (с учетом роста 
населения и увеличения ожидаемой продолжительности предстоящей 
жизни) к 2020 г. в развивающихся странах рост показателей заболеваемо-
сти и распространенности РШМ составит 40%, а в развитых странах – 11%. 
Если сегодня не проводить своевременные мероприятия по профилактике 
и лечению РШМ, то после 2050 г. ежегодно в мире РШМ будет заболевать 
1 млн. женщин. В течение последнего десятилетия в России отмечается 
постепенный рост заболеваемости РШМ: среднегодовой прирост соста-
вил 2,21%, общий – 25,18%. РШМ является одной из нозологических форм, 
удовлетворяющих всем требованиям популяционного скрининга. Суще-
ствующие в настоящее время в России нормативные документы не дают 
однозначных ответов на вопросы, касающиеся возраста начала проведе-
ния скрининга РШМ и временного интервала между тестами, отсутствует 
четкая программа организованного цитологического скрининга РШМ.
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СКРИНИНГ РАКА ШЕЙКИ МАТКИ – НЕРЕШЕННЫЕ ПРОБЛЕМЫ

Проблема рака шейки матки (РШМ) в течение мно-
гих десятилетий продолжает оставаться в центре внима-
ния ведущих зарубежных и отечественных онкологов. 
По данным многочисленных мировых статистических 
исследований злокачественные опухоли шейки матки 
занимают лидирующую позицию среди злокачествен-
ных новообразований органов репродуктивной систе-
мы у женщин, уступая лишь раку молочной железы. 
В структуре онкогинекологической патологии РШМ 
составляет 15%, а смертность от этого заболевания 
достигает 8%. В результате цервикального скрининга 
абсолютное снижение смертности от РШМ составляет 
до 70% (Старинский и др., 2008). Более того, с учетом 
длительного развития опухоли (8–10 лет) проведение 
скрининга позволяет снизить не только смертность, 
но и заболеваемость РШМ за счет лечения патологии 
на стадии предопухолевых изменений (Новик, 2010). 
Ежегодно в мире диагностируется около 500 тыс. новых 
случаев РШМ, а 274 тыс. умирают от этого заболевания 
(Комплексная…, 2010).

Наиболее высокие показатели заболеваемости РШМ 
зафиксированы в странах Южной и Центральной Аме-
рики, Африки, Южной и Центральной Азии, на долю ко-
торых приходится 78% случаев. В то же время массовые 
скрининговые программы на государственном уровне 
в странах Северной Америки и Западной Европы за по-
следнее десятилетие привели к значительному сниже-
нию показателей заболеваемости и смертности от РШМ 
(его доля составляет 4,4% от числа всех злокачественных 
новообразований у женщин) (Аксель, 2010). По прогно-
стическим оценкам экспертов (с учетом роста населения 
и увеличения ожидаемой продолжительности пред-
стоящей жизни) к 2020 г. ожидается рост показателей 
заболеваемости РШМ до 40% в развивающихся странах, 
тогда как в развитых странах только до 11%. Если сего-
дня не проводить своевременные мероприятия по про-
филактике и лечению РШМ, то после 2050 г. ежегодно 
в мире РШМ будет заболевать 1 млн. женщин (Стерн, 
Китченер, 2011). Таким образом, оставаясь наиболее ча-
стой онкогинекологической патологией, РШМ является 
серьезной проблемой здравоохранения во всем мире.

В России заболеваемость злокачественными опу-
холями шейки матки не имеет тенденции к снижению. 
В общей структуре онкологической заболеваемости 
РШМ составляет 5,3%, занимая 6-е место, а среди ор-
ганов репродуктивной системы – третье (14%) после 
рака молочной железы (54,5%) и эндометрия (19,3%). 
В 2013 г. зарегистрировано 15427 впервые заболевших 
РШМ и погибло более 6522 пациенток. В течение по-
следнего десятилетия отмечается постепенный рост за-
болеваемости РШМ: среднегодовой прирост составил 
2,21%, общий – 25,18%. (рис. 1).

По-прежнему остается высоким удельный вес запу-
щенных стадий (35,9%) и показатель одногодичной ле-
тальности (16,5%) (Каприн и др., 2015). Такой статисти-
ческий показатель как летальность больных в течение 
года с момента установления диагноза злокачественно-
го новообразования достоверно свидетельствует о фак-
тической запущенности опухолевого процесса, а также 
качестве лечения.

РШМ является одной из нозологических форм, удо-
влетворяющих всем требованиям популяционного 
скрининга: заболевание является проблемой здраво-
охранения; имеет длительный период развития от пре-
инвазивной стадии до инвазивного рака (до 10 лет); 
надежно распознается в преклинической фазе; под-
вергается эффективным методам лечения; обладает 
высоко эффективным цитологическим скрининг-тестом 
(American…, 2009). Следовательно, жизнь многих забо-
левших женщин можно было бы сохранить.

Средний возраст женщин с впервые установленным 
диагнозом РШМ в 2013 г. составил 51,9 года, в 2003 г. анало-
гичный показатель составил 53,9 года. За последнее деся-
тилетие отмечается заметное «омоложение» РШМ за счет 
увеличения числа заболевших женщин в репродуктивном 
возрасте: до 70% (Каприн и др., 2015; Чиссов и др., 2010). 
Интенсивное повышение показателя заболеваемости РШМ 
особенно заметно в группе женщин моложе 29 лет, где 
за последние 20 лет прирост составил более 200%. РШМ 
занимает первое место среди всех онкогинекологических 
заболеваний в возрастной группе женщин до 30 лет. У жен-
щин 25–40 лет инвазивные формы РШМ составляют около 
30%. Одной из основных причин смертности в этом возра-
сте является цервикальный рак, занимая 2-е место после 
рака молочной железы (Shipitsyna, et al., 2011).

Несомненно, факт неуклонного роста цервикальной 
онкопатологии, неблагоприятная тенденция к омоло-
жению болезни является тревожным и однозначно сви-
детельствует о необходимости разработки и внедрения 
эффективных профилактических мероприятий по пред-
упреждению этого грозного онкогинекологического 
заболевания. И если сегодня не проводить активный 
скрининг РШМ по всей территории России, то заболе-
ваемость РШМ никогда не уменьшится.

Частота РШМ неодинакова в различных регионах 
страны, что зависит, прежде всего, от различий в орга-
низации и эффективности профилактических программ, 
а также от изменений демографического компонента 
(общая численность и распределение по полу и воз-
расту). Высокий уровень заболеваемости на 100 тыс. 

Рисунок 1. Динамика показателей заболеваемости (на 100 тыс. 
женского населения), смертности (на 100 тыс. женского насе-
ления) и одногодичной летальности (%) от РШМ, 2003-2013 гг., 
Россия
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женского населения в 2013 г. зарегистрирован в Мага-
данской области (43,6), Республике Бурятия (39,2), Кам-
чатском крае (38,8). В то же самое время в ряде регионов 
страны отмечено значительное снижение заболеваемо-
сти РШМ: например, в Чувашии – 12,2; Башкортостане – 
14,6; Москве – 13,0 (Каприн и др., 2011).

Любой случай инвазивного РШМ следует считать 
последствием упущенных возможностей диагностики 
предрака, так как заболевание имеет длительный пе-
риод развития (10 и более лет) в течение которого оно 
должно быть диагностировано на этапе предопухоле-
вых цервикальных изменений, а их лечение становится 
основным способом профилактики рака шейки матки 
(Arbyn, et al., 2009).

Теоретические обоснования цитологического скри-
нинга РШМ были сформированы в 40-х годах прошлого 
столетия. К этому периоду стало ясно, что при распро-
страненном РШМ (III–IV стадия) эффективное лечение 
возможно лишь у небольшого числа больных, тогда как 
методы ранней диагностики и профилактики цервикаль-
ного рака могут способствовать существенному измене-
нию ситуации. После классических работ Папаниколау 
и других авторов было доказано, что цитологический 
метод исследования является весьма чувствительным 
в диагностике цервикальных интраэпителиальных нео-
плазий (CIN), карциномы in situ, микроинвазивного 
и скрытого инвазивного рака (Урманчеева, 2006).

Сегодня используются три морфологические класси-
фикации цервикальных мазков: по Папаниколау (Пап-
тест, Pap-smear, Pap-мазок), ВОЗ, Bethesda System (Про-
филактика…, 2012).

Согласно классификации по Папаниколау выделяют 
5 классов гинекологических мазков: I класс – нормаль-
ные клетки; II класс – воспалительный тип мазка; III класс 
–дискариоз, морфологические изменения эпителиаль-
ных клеток; IV класс – атипические клетки, подозритель-
ные в отношении злокачественности; V класс – злокаче-
ственные изменения клеток.

Классификация ВОЗ (Cervical intraepithelial Neoplasia): 
IN I – легкая цервикальная дисплазия; CIN II – умеренная 
дисплазия; CIN III – тяжелая дисплазия и Cr in situ.

В связи с появлением новых знаний о роли ВПЧ 
в патогенезе РШМ и с целью более эффективной пере-
дачи информации от лаборатории врачам, повышения 
воспроизводимости результатов цитологической диа-
гностики и обеспечения стандартизации лечения выяв-
ленных нарушений в 1988 г. в г. Бетесда была разрабо-
тана Терминологическая система Бетесда (Terminology 
Bethesda System, TBS) (The Bethesda…,2004). К ее основ-
ным терминологическим характеристикам относятся: 
ASC (Atypical glandular cells) – атипичные гландулярные 
(железистые) клетки; ASC (Atypicals squamous cells) – ати-
пичные сквамозные клетки плоского эпителия; ASC-US 
(Atypicals squamous cells undertermined significance) – 
атипичные клетки плоского эпителия неясного значе-
ния; ASC-H (Atypicals squamous cells cannot exclude HSIL 
(high grade squamous intraepithelial lesion)) – атипичные 
клетки плоского эпителия, не позволяющие исклю-
чить поражение эпителия тяжелой степени; CIN I, II, III 
(Cervical intraepithelial neoplasia I, II, III) –цервикаль-

ная интраэпителиальная неоплазия I, II и III степени); 
CIS (Carcinoma in situ) – рак in situ; HSIL (High grade 
squamous cells intraepithelial lesion) – высокая степень 
плоскоклеточного интраэпителиального поражения; 
LSIL- (Low grade squamous cells intraepithelial lesion) – 
низкая степень плоскоклеточного интраэпителиального 
поражения; NILM (Negative for intraepithelial lesion or 
malignancy) – негативные в отношении интраэпители-
ального поражения или злокачественности; NOS (Not 
otherwise specified) – без дополнительного уточнения.

Чувствительность цитологического исследования 
по данным различных исследователей составляет 
от 66% до 83% (Шабалова, Касоян, 2010). В 70–90% слу-
чаев причиной ложноотрицательных цитологических 
ответов является плохой забор материала для цитоло-
гического исследования и лишь в 10–30% – ошибочная 
интерпретация цитологических данных. Считается, что 
до 30% случаев РШМ развивается у женщин, которые 
регулярно проходили цитологический скрининг, но при 
этом забор материала или интерпретация результатов 
были ошибочны, то есть давали ложноотрицательные 
результаты, которые регистрируются даже в лучших 
скрининговых программах (European…, 2008). Все эти 
аргументы послужили основой для поиска новых скри-
нинговых технологий, среди которых предлагаются ав-
томатизированные системы жидкостного цитологиче-
ского анализа, обеспечивающие достаточную точность 
результатов скрининга и высокую производительность.

Ожидаемыми результатами цитологического скри-
нинга являются: выявление предопухолевых заболева-
ний, ранних стадий рака, в первую очередь рака in situ, 
и их своевременное лечение; изменение структуры за-
болеваемости РШМ за счет увеличения числа ранних 
стадий и уменьшения распространенных и запущенных 
форм; снижение смертности и одногодичной летально-
сти, инвалидизации женского населения и заболевае-
мости РШМ путем выявления и последующего лечения 
предопухолевых заболеваний шейки матки (Sasieni, et 
al.,2009). Задачи скрининга могут быть достигнуты при 
преемственности в работе женских смотровых кабине-
тов, женских консультаций и онкологических учрежде-
ний, так как важно не только выявить патологию шейки 
матки, но и провести ее своевременное лечение.

Выделяют две системы цитологического скрининга 
рака шейки матки: организованный (систематический) 
скрининг и неорганизованный (спорадический) скри-
нинг. В первом случае определяются группы женщин, 
подлежащих скринингу, которые активно приглаша-
ются принять участие в обследовании. Во втором слу-
чае, обследуются лишь женщины, которые обратились 
в лечебно-профилактические учреждения по поводу 
каких-нибудь причин. Эффективность организованного 
скрининга выше, чем неорганизованного.

Скрининг РШМ предусматривает три этапа:
I этап (популяционный скрининг) – деление на под-

группы здоров/болен на основании визуальных осмотров;
II этап (диагностический скрининг) – деление на под-

группы по степени онкологического риска на основании 
данных дообследований: фоновые заболевания, пред-
рак, рак;
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III этап – формирование групп диспансерного наблю-
дения для мониторинга и коррекции по нозологическо-
му принципу.

В настоящее время диагностической доктриной ран-
него выявления РШМ является широкий охват цитологи-
ческим скринингом женского населения (75–90%). Резуль-
татом, подтверждающим эффективность такого режима 
скрининга, является снижение показателей заболеваемо-
сти и смертности от РШМ, а также изменение структуры 
заболеваемости, стабилизация показателей смертности 
за счет увеличения количества ранних стадий рака, умень-
шения запущенных форм (Anttila, et al., 2009). Следует 
отметить, что из-за длительного периода развития рака 
шейки матки частота проведения раундов цитологическо-
го скрининга имеет значительно меньшее влияние на его 
эффективность по сравнению с широтой охвата.

Информативность цитологического метода при ин-
траэпителиальных дисплазиях и ранних формах РШМ 
варьирует от 50 до 87%, поэтому важность обследования 
другими методами исследования очевидна. Подтвержде-
ние этиологической роли ВПЧ в развитии РШМ привело 
к тому, что тестирование на ВПЧ ввиду его гораздо более 
высокой чувствительности по сравнению с цитологиче-
ским исследованием для выявления CIN высокой степени 
(СIN II+) стало рассматриваться как важнейший элемент 
скрининга этого заболевания (Ужегова и др., 2007).

Международными экспертными организациями 
были сформулированы следующие рекомендации 
по применению ВПЧ-теста в скрининге РШМ: в первич-
ном скрининге у женщин старше 30 лет в сочетании 
с цитологическим исследованием или в качестве само-
стоятельного теста; при ведении пациенток с неопреде-
ленными результатами цитологического исследования; 
для мониторинга терапии цервикальных поражений вы-
сокой степени (World Health…, 2006).

Немаловажным вопросом является периодичность, 
возраст начала и окончания цервикального скрининга. 
В идеале скринингу РШМ рекомендуют подвергать жен-
щин в возрасте 25–65 лет ежегодно первые два года, а за-
тем при отрицательных результатах – каждые три года 
(ВОЗ). Однако в последние годы все чаще стали появлять-
ся сообщения о высокой частоте выявления предраковых 
состояний и даже РШМ у женщин в возрастной группе 
до 25 лет, поэтому вопрос возраста женщин-участниц 
скрининга требует дальнейшего обсуждения.

В США, согласно новым рекомендациям, впервые 
женщин привлекают к обследованию в возрасте 21 года, 

но не ранее. Большинство стран Европы (Великобрита-
ния, Бельгия, Франция, Италия и др.) приняли прагма-
тичное решение начинать скрининг с 25 лет. В некото-
рых странах Европы (Финляндия, Нидерланды, Эстония, 
Литва) на обследование женщин впервые приглашают 
в возрасте 30 лет (Sasieni, et al., 2003).

До сих пор открытым остается вопрос о периодич-
ности проведения скрининга в связи с тем, что в разных 
странах приняты различные межскрининговые интерва-
лы. По расчетам специалистов, эффективность скрининга 
РШМ при интервалах между обследованиями один раз 
в три года лишь незначительно уступает эффективности 
ежегодного скрининга – не более 2%. Оптимальным меж-
скрининговым интервалом считают 3–5 лет при охвате 
населения в пределах 75–80% (Crusswell, et al., 2010).

В нашей стране цитологический метод исследова-
ния при массовых профилактических гинекологических 
осмотрах стали применять с 1964 г., а с 1977 г. на осно-
вании приказа Минздрава СССР № 1253 от 30.12.1976 г. 
была создана сеть централизованных цитологических 
лабораторий (ЦДЛ). Однако эта практика была утеряна 
и за последние более чем 20 лет мы наблюдаем прирост 
заболеваемости РШМ в России: с 12,4 на 100 тыс. жен-
ского населения в 1989 г. до 20,0 на 100 тыс. женского 
населения в 2013 г. Не отмечается и статистически досто-
верного снижения удельного веса больных с запущен-
ными стадиями заболевания РШМ (таблица 1).

В настоящее время общегосударственных программ 
скрининга РШМ в России нет, хотя с 2013 г. начался но-
вый этап диспансеризации населения страны, в которую 
включены мероприятия по выявлению патологии шейки 
матки (Русакевич, 2010).

Одним из основных критериев оценки диагности-
ческого компонента помощи онкологическим больным 
в учреждениях общей лечебной сети административной 
территории является показатель запущенности, который 
в 2013 г. составил 36,5%, то есть более трети женщин 
выявляются с распространенным опухолевым процес-
сом. Данный процент является недопустимо высоким 
при диагностике новообразований визуальных локали-
заций. Такие удручающие показатели объясняются тем, 
что в 1991 г. по ряду социальных и экономических при-
чин разрушилась так называемая «советская» система 
диспансеризации, практически полностью прекратила 
существование созданная повсеместно сеть смотровых 
кабинетов, осуществлявших цитологический скрининг 
женского населения страны.

Таблица 1
Динамика показателей распространенности опухолевого процесса и активного выявления РШМ,  
2008-2013 гг.,%, Россия.

2008 2009 2010 2011 2012 2013

I-II стадия (до 2011 г. суммарно) 58,5 59,7 59,8 28,9+33,1 29,0+31,3 30,4+30,8

III стадия 29,5 28,3 29,0 27,3 28,6 27,0

IV стадия 10,1 9,6 9,1 8,6 9,1 9,5

Стадия не установлена 1,9 2,4 2,1 2,1 2,0 2,3

Выявлено активно 28,9 28,2 28,9 29,8 31,1 32,2
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Степень охвата населения России профилактически-
ми осмотрами на сегодняшний день в России невысокая 
(29,8%), что свидетельствует об отсутствии профилакти-
ческих обследований всех категорий населения и неаде-
кватности скрининговых мероприятий современным 
возможностям медицины. До сих пор нет четкой про-
граммы организованного цитологического скрининга 
РШМ. Приказами Министерства здравоохранения регла-
ментированы лишь общие положения о целесообраз-
ности ежегодных профилактических осмотров женщин, 
начиная с 18 лет и старше, с цитологическим исследо-
ванием мазков с экто- и эндоцервикса. Фактически 
в России проводится «оппортунистический скрининг», 
в котором участвует не более 30% женского населения, 
а межскрининговый интервал варьирует от 1 до 5 лет 

(Коломиец и др., 2011). В нашей стране усилия сконцен-
трированы почти исключительно на повышении эффек-
тивности лечения, однако очевидна настоятельная необ-
ходимость изменения стратегии в сторону интеграции 
региональных противораковых программ, разработан-
ных на основе современных представлений о канцеро-
генезе, факторах риска, методах диагностики и лечения.

Таким образом, раннее выявление предопухоле-
вой патологии и РШМ является актуальной проблемой 
современного общества. Снижение показателей забо-
леваемости и смертности от этого заболевания зависит 
от совершенствования и внедрения методов скрининга 
РШМ, что приведет к своевременному распознаванию 
и лечению ранних форм злокачественных цервикальных 
новообразований.
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Рак предстательной железы (РПЖ) остается чрезвычайно актуальной про-
блемой в повседневной онкоурологической практике по причине сохраняю-
щихся высоких показателей заболеваемости данной патологией. Наиболее 
высокие показатели заболеваемости РПЖ отмечаются в США, Канаде и ряде 
стран Европы, где он выходит на 1 место в структуре онкологической патоло-
гии. В России заболеваемость РПЖ продолжает неуклонно возрастать. Так, 
в 2013 году зарегистрировано 31 569 впервые в жизни установленных диа-
гнозов с РПЖ, показатель заболеваемости составил 34,62 на 100000 мужчин. 
Среднегодовой прирост заболеваемости составил 7,3%. Локализованный 
РПЖ диагностирован у 49,5% больных, местно-распространенный – у 31% 
пациентов. Лимфогенно-диссеминированный и метастатический РПЖ, при 
котором уже невозможно проведение радикального лечения, верифици-

THERAPY WITH SOMATOSTATIN ANALOGUES IN PATIENTS WITH 
CASTRATION-REFRACTORY PROSTATE CANCER
Kanukoev K.Y., Vorobyev N.V.
P. Hertsen MORI (Moscow, Russian Federation), 3, 2 Botkinskiy proezd, Moscow, Russian Federation,125284

Summary
Prostate cancer remains an actual problem in daily practice of oncourology be-
cause of the ongoing high incidence of this pathology. The main method of 
treatment in patients with metastatic PC is palliative hormonal therapy. In case 
of disease progression and development of castration-refractory prostate can-
cer it is possible to provide the second line chemotherapy or hormonal therapy, 
as well as to treat with drugs aimed at inhibiting the so-called ligand-indepen-
dent pathway of activation of androgenous receptors. The article presents an 
overview of the results of a recent study that evaluated the efficacy of inhibitors 
of insulin-like growth factor, the analogue of somatostatin - octreotide - depot.

Резюме:
Рак предстательной железы остается актуальной проблемой в повседнев-
ной онкоурологической практике по причине сохраняющихся высоких по-
казателей заболеваемости данной патологией. У больных метастатическим 
РПЖ основным методом терапии является паллиативная гормональная 
терапия. В случае прогрессирования заболевания и развития кастрацион-
но-рафрактерного рака предстательной железы возможно проведение хи-
миотерапии или назначения гормональной терапии второй линии, а также 
терапия препаратами, направленными на ингибирование так называемого 
лиганд-независимого пути активации андрогенового рецептора. В статье 
представлен обзор результатов современных исследований, оценивших 
эффективность ингибиторов инсулиноподобного фактора роста аналога 
соматостатина препарата октреотид-депо.
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рован у 17,2% больных. Стадия заболевания не была 
установлена у 2,3% больных. Средний возраст с впер-
вые в жизни установленным диагнозом РПЖ 69,9 лет. 
Смертность от РПЖ также остается высокой. Так, абсо-
лютное число умерших от РПЖ составило 11111 человек 
за 2013 год, прирост показателя смертности за период 
с 2003 по 2013 годы составил 31,78% (Каприн и др., 2013).

Несмотря на оптимизацию методов обследования 
и внедрение в ряде клиник ПСА-диагностики, частота 
выявления распространенных форм РПЖ остается высо-
кой (Каприн и др., 2013; Алексеев и др., 2012). У больных 
метастатическим РПЖ основным методом терапии явля-
ется паллиативная гормональная терапия (ГТ) (Mottet, 
et al.,2014; Алексеев, Нюшко, 2007 а; Алексеев, Нюшко, 
2007 б). В случае прогрессирования заболевания и раз-
вития кастрационно-рафрактерного РПЖ (КРРПЖ) воз-
можно проведение химиотерапии (ХТ) или назначения 
ГТ второй линии. Тем не менее, продолжительность 
противоопухолевого эффекта при проведении ГТ второй 
линии или химиотерапии невелика и выбор оптималь-
ного метода лечения больных КРРПЖ является сложной 
и до конца нерешенной проблемой (Mottet, et al., 2014; 
Алексеев, Нюшко, 2007 а). После проведения ГТ немно-
гие схемы лечения оказываются активными при прогрес-
сировании процесса и развитии КРРПЖ, поэтому разра-
ботка новых эффективных методов терапии данного 
заболевания является чрезвычайно актуальной задачей.

Понимание патогенетических механизмов, лежащих 
в основе развития кастрационной резистентности, а так-
же экспериментальное подтверждение возможности 
андроген-независимой активации андрогенового рецеп-
тора, позволило разработать ряд новых подходов к те-
рапии данного тяжелого контингента больных. Одним 
из возможных вариантов терапии является назначение 
аналогов соматостатина, направленных на ингибирова-
ние инсулиноподобного фактора роста, играющего клю-
чевое значение в лиганд-независимом пути активации 
андрогенового рецептора при опухолевой прогрессии 
у больных КРРПЖ (Susini, Buscail, 2006; Salido, et al., 2004; 
Yu, et al., 2001; Berruti, et al., 2000; Segal, et al.,1994; Алек-
сеев и др., 2014; Каприн и др., 2014). Нативный сомато-
статин – это гормон дельта-клеток островков Лангерган-
са поджелудочной железы, а также один из гормонов 
гипоталамуса. По своей функции соматостатин является 
антагонистом соматотропного гормона, а по химическо-
му строению является пептидным гормоном. Соматоста-
тин подавляет секрецию гипоталамусом соматотропин-
рилизинг-гормона и секрецию передней долей гипофиза 
соматотропного гормона и тиреотропного гормона. Кро-
ме того, он подавляет также секрецию различных гор-
монально активных пептидов и серотонина, продуци-
руемых в желудке, кишечнике, печени и поджелудочной 
железе. В частности, он понижает секрецию инсулина, 
глюкагона, гастрина, холецистокинина, вазоактивного 
интестинального пептида, инсулиноподобного фактора 
роста-1 (IGF-1). К основным механизмам противоопу-
холевого действия аналогов соматостатина при КРРПЖ 
можно отнести так называемое прямое действие – ин-
гибирование внутриклеточных тирозин-киназ за счет 
связывания препарата с рецепторами соматостатина 

типа-2 и с рецепторами соматостатина типа-5 SSTR-2, 
SSTR-5 и, как следствие, снижение пролиферативной ак-
тивности опухолевых клеток. Рядом экспериментальных 
исследований было установлено, что в культуре клеток 
аденокарциномы предстательной железы наблюдается 
гиперэкспрессия рецепторов к соматотропину, особен-
но II типа (Salido, et al., 2004; Yu, et al., 2001; Berruti, et 
al., 2000; Segal, et al.,1994). Гиперэкспрессия рецепторов 
сопровождается повышенной продукцией тирозиновых 
киназ, обеспечивающих передачу сигнальных механиз-
мов из цитоплазмы клетки в клеточное ядро, запуская 
механизмы репликации ДНК, митоза и клеточной про-
лиферации. Ингибирование данного звена патогенеза 
способствует снижению митотической активности рако-
вых клеток и запускает процесс апоптоза (Susini, Buscail, 
2006; Pollak, Schally, 1998; Березин и др., 2013; Alekseev, 
et al., 2010; Алексеев и др., 2010; Ганов, Варламов, 2011; 
Алексеев и др., 2011; Грицкевич и др., 2011; Алексеев, 
Нюшко, 2012; Алексеев и др., 2013).

Кроме того, применение аналогов соматостатина 
приводит к ингибированию IGF-1. В нормальных тка-
нях IGF-1 или соматомедин С является одним из важ-
нейших представителей семейства инсулиноподобных 
факторов роста, осуществляющих эндокринную, ауто-
кринную и паракринную регуляцию процессов роста, 
развития и дифференцировки клеток и тканей организ-
ма. IGF-1 является важнейшим эндокринным посредни-
ком действия соматотропного гормона. Данный фактор 
производится гепатоцитами печени в ответ на стимуля-
цию их соматотропиновых рецепторов гормоном роста, 
синтезируемым в гипофизе. В периферических тканях 
именно IGF-1 обеспечивает практически все физиоло-
гические эффекты соматотропного гормона. В процессе 
онкогенеза при воздействии на раковые клетки IGF-1 
стимулирует анаболические процессы, ускоряет синтез 
белка. Данный фактор имеет большое значение в проли-
ферации опухолевых клеток, стимулирует их рост, а так-
же развитие стромального компонента в опухоли (Pollak, 
Schally, 1998; Алексеев, и др., 2011; Алексеев, Нюшко, 
2012; Алексеев, и др., 2013; Алексеев, и др., 2014).

Одним из первых исследований, направленных 
на изучение влияния аналогов соматостатина на проли-
ферацию опухолевых клеток на модели животных, про-
ведено Bogden с соавт. В 1990 году (Bogden, et al., 1990). 
Авторы использовали препарат BIM-23014C (соматулин), 
являющийся аналогом нативного соматостатина. Препа-
рат вводили начиная с 5 дня после хирургической кастра-
ции в течение 90–197 дней крысам с привитой опухолью 
предстательной железы. Для трансплантации опухоле-
вой ткани использовали культуру клеток R-3327-H. Ре-
зультаты анализа показали, что развитие кастрационной 
рефрактерности отмечено на 197 день в группе сомату-
лина и на 102 день в контрольной группе. Среднее уве-
личение диаметра опухоли за 197 дней исследования со-
ставило в исследуемой группе 23,3±4,1 мм и 38,6±7,6 мм 
в контрольной группе (p<0,05).

Последующие исследования, проведенные на боль-
ных КРРПЖ, также продемонстрировали эффективность 
противоопухолевого эффекта аналогов соматостатина. 
Так, в работе Verhelst с соавт. (Verhelst, et al., 1994) про-
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вели лечение 30 больным КРРПЖ с использованием ана-
лога соматостатина октреотида, который вводили в дозе 
30 мг 1 раз в неделю до прогрессирования заболевания. 
Медиана периода до прогрессирования заболевания 
составила 12 недель (от 2 до 60 недель). Результаты ис-
следования показали, что снижение уровня ПСА > 50% 
отмечено у 40% больных, стабилизация ПСА – у 16%. 
Субъективное улучшение качества жизни отметили 40% 
больных, уменьшение костных болей – 35% пациен-
тов. Токсичность проводимой терапии была низкой – 
у нескольких пациентов отмечены преходящие наруше-
ния стула.

В другом исследовании произведена оценка ок-
треотида в комбинации с дексаметазоном (Koutsilieris, 
et al.,2004). В исследование включено 38 больных 
КРРПЖ. Средний возраст больных составил 71,8 ± 
5,92 лет, средний уровень ПСА на момент начала те-
рапии – 331,7 ± 64,2 нг/мл. У всех включенных в иссле-
дование больных отмечен кастрационный уровень те-
стостерона, средняя концентрация которого составила 
0,28 нг/мл. Также у всех пациентов по результатам ска-
нирования костей определялись множественные кост-
ные метастазы (не менее 6 очагов). Предшествующую 
химиотерапию эстрамустином в комбинации с этопо-
зидом или митоксантроном в комбинации с преднизо-
лоном получали 17 (44,7%) больных. Предшествующую 
терапию изотопами получали 5 (13,2%) пациентов. Сред-
ний уровень боли по 5-бальной шкале – 4 балла. Всем 
больным проводили терапию октреотидом в дозе 20 мг 
каждые 28 дней на фоне продолжающейся андрогенной 
депривации аналогами ЛГРГ или после хирургической 
кастрации. Дексаметазон назначали перорально в дозе 
4 мг в сутки на протяжении первого месяца терапии, за-
тем в дозе 3 мг на втором месяце, затем 2 мг на третьем 
месяце и в последующем по 1 мг в сутки. Проведенный 
анализ показал, что объективный ответ на терапию ок-
треотидом отмечен у 31 (81,6%) больных. При этом сни-
жение уровня ПСА > 50% от исходного отмечено у 23 
(60,5%) пациентов, стабилизация – у 8 (21,1%) больных. 
Биохимическое прогрессирование наблюдалось у 7 
(18,4%) пациентов. В процессе терапии наблюдалось 
снижение средней концентрации кислой простатиче-
ской фосфатазы с 560,5 Ед/л на момент начала терапии 
до 298 Ед/л при достижении минимального значения 
ПСА. Также отмечено снижение концентрации инсули-
ноподобного фактора роста IGF-1 с 182,1 нг/мл до лече-
ния до 91,5 нг/мл при достижении надира ПСА. Медиана 
безрецидивной выживаемости составила 7 мес (4,5–
9,5 мес), общей выживаемости – 14 мес (10,7–17,4 мес) 
и опухолево-специфической – 16 мес (11,9–20,1 мес). 
У больных с частичным ответом на терапию медиана 
времени до прогрессирования заболевания составила 
10 мес (7,6–12,4 мес), а у пациентов со стабилизацией 
процесса – 7 мес (5,7–8,3 мес). Среди побочных эффек-
тов терапии преобладали те, которые были вызваны 
назначением дексаметазона. Так, у 10 (26,3%) больных 
отмечена преходящая гипергликемия с максимальным 
уровнем глюкозы крови 8,8 ммоль/л. У 12 (31,6%) паци-
ентов наблюдалась отечность лица. Все данные нежела-
тельные явления терапии были купированы снижени-

ем дозы дексаметазона. У 6 (15,8%) больных отмечены 
жалобы на дискомфорт в области эпигастрия, которые 
были купированы назначением антацидов и панкреати-
ческих ферментов. Авторы делают вывод, что терапия 
октреотидом в комбинации с дексаметазоном на фоне 
продолжающейся андрогенной депривации приводит 
к объективному противоопухолевому ответу более чем 
у 80% больных, хорошо переносится пациентами и не ас-
социирована с серьезными побочными эффектами.

Эффективность применения аналогов соматоста-
тина продемонстрирована и рядом крупных рандоми-
зированных исследований. Так, в рандомизированном 
исследовании II фазы, включившем 38 больных КРРПЖ, 
произведена сравнительная оценка эффективности хи-
миотерапии эстрамустином в комбинации с этопози-
дом и терапии аналогом соматостатина ланреотидом 
в комбинации с дексаметазоном (Dimopoulos et al., 
2004). В группу химиотерапии включено 20 пациентов, 
эстрамустин назначали в дозе 140 мг 3 раза в сутки, это-
позид – 100 мг в течение 21 дня. В группе комбиниро-
ванной гормональной терапии у 18 больных применяли 
аналог ЛГРГ или билатеральную орхидэктомию в комби-
нации с дексаметазоном в дозе 4 мг в сутки с последую-
щим снижением дозировки, а также ланреотид 30 мг 
каждые 2 недели. Результаты исследования показали, 
что эффективность терапии существенно не отличалась 
в двух группах больных. Так, снижение уровня ПСА > 50% 
от исходного отмечено у 8 (44%) больных в группе ком-
бинированной гормональной терапии и у 9 (45%) паци-
ентов в группе химиотерапии (p>0,05). Частичный ответ 
на терапию отмечен у 30% и 29% больных соответствен-
но (p>0,05). Достоверных различий в группах степени 
выраженности болевого синдрома и физической актив-
ности также не отмечено. Медиана общей выживаемо-
сти в группах составила соответственно 18 и 18,8 мес, 
медиана безрецидивной выживаемости – 4 и 6 мес со-
ответственно (p>0,05). В группе больных, получавших 
терапию аналогом соматостатина, наиболее частым по-
бочным эффектом явилась транзиторная гипергликемия, 
которая зарегистрирована у 22% больных. В группе паци-
ентов, которым проводилась химиотерапия, гематоло-
гическая токсичность отмечена у 80% больных. Авторы 
делают вывод, что комбинированная терапия с исполь-
зованием аналога соматостатина, дексаметазона, ана-
лога ЛГРГ или кастрации не уступает по эффективности 
химиотерапии, однако обладает меньшей токсичностью 
и лучше переносится больными.

В другом рандомизированном исследовании оце-
нили эффективность комбинированной терапии с ис-
пользованием октреотида в дозе 20 мг 1 раз в 28 дней 
в комбинации с дексаметазоном 4 мг в сутки с после-
дующим снижением дозы и зометой в дозе 4 мг 1 раз 
в 28 дней по сравнению с монотерапией зометой 4 мг 
1 раз в 28 дней (Mitsiades, et al., 2006). В исследование 
включено 38 больных в возрасте 78,8 ± 6,8 лет. В группу 
комбинированного лечения рандомизировано 20 боль-
ных, в группу монотерапии зометой – 18 пациентов. Ре-
зультаты исследования показали, что комбинированная 
терапия с использованием октреотида явилась более 
эффективной, чем монотерапия зометой. Так, сниже-
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ние уровня ПСА > 50% от исходного уровня отмечено 
у 13 (65%) больных в группе комбинированной терапии 
и ни у одного пациента в группе монотерапии. Медиана 
безрецидивной выживаемости составила 7 мес в группе 
комбинированного лечения и 1 мес в группе больных, по-
лучавших терапию зометой (p<0,0001), медиана общей 
выживаемости – 12 мес и 9 мес (p=0,0027), медиана опу-
холево-специфической выживаемости – 16 мес и 9 мес 
(p=0,0005) соответственно. Медиана времени противо-
болевого эффекта была также достоверно больше в груп-
пе комбинированной терапии (> 14 мес) чем в группе 
монотерапии зометой – 4 мес (p=0,00001). Следует от-
метить, что данный режим терапии отличают весьма 
удовлетворительная переносимость, отсутствие тяжелых 
токсических побочных эффектов. В связи с этим особенно 
оправдано применение данного режима у пожилых па-
циентов с отягощенным соматическим статусом.

Di Siverio F., Sciarra A. в исследовании с участием 
10 больных кастрационно-резистентным РПЖ оцени-
вали эффективность комбинированной терапии анало-
гом ГнРГ, этинилестрадиолом и ланреотидом (30 мг). 
У 9 из 10 больных (90%) отмечен объективный клини-
ческий ответ (снижение ПСА на 50% и более). У 3 (30%) 
пациентов зарегистрировано снижение ПСА до нор-
мального уровня. Все пациенты отметили ослабление 
интенсивности болевого синдрома и улучшение сомати-
ческого статуса (Di Silverio, Sciarra, 2003).

В России хорошо изученным аналогом соматостати-
на является препарат октреотид, эффективность терапии 
которым оценена в нескольких клинических исследова-
ниях. Для лечения больных КРРПЖ в клинической прак-
тике используют пролонгированную депо-форму препа-
рата в стартовой дозе 20 мг, внутримышечную инъекцию 
которого выполняют 1 раз в 28 дней. В работе, вклю-
чившей 11 больных КРРПЖ, оценена эффективность те-
рапии данным препаратом в двух подгруппах. Первую 
группу составили больные с бессимптомным течением 
КРРПЖ, не получавшие ХТ (6 человек). Возраст боль-
ных находился в диапазоне 68–74 года, уровень ПСА – 
от 132 до 220 нг/мл, индекс Глисона – от 5 до 7. Вторую 
группу составили 5 пациентов, с лимфогенно-диссеми-
нированным или метастатическим КРРПЖ, прогресси-
рующим после проведения XT доцетакселом. Возраст 
больных данной группы составил 65–73 года, уровень 
ПСА – от 420 до 1200 нг/мл, индекс Глисона – от 8 до 10. 
Группы были сопоставимы по возрасту и клинической 
стадии опухолевого процесса. У всех пациентов на мо-
мент начала лечения документально зарегистрирован 
КРРПЖ на основании определения уровня тестостеро-
на сыворотки крови и наличии данных о клинической, 
биохимической или радиологической прогрессии забо-
левания. В обеих группах пациенты получали октреотид 
по 20 мг в/м каждые 28 дней в комбинации с примене-
нием дексаметазона. Во всех случаях была продолжена 
андрогенная депривация (агонисты ЛГРГ или орхиэкто-
мия). Терапия проводилась до прогрессирования (уве-
личение метастатических очагов или появления новых, 
3 последовательных повышения уровня ПСА). Прове-
денный анализ результатов лечения показал, что в груп-
пе больных без XT проведено 5 курсов октреотидом. 

В группе пациентов после XT – 3 курса. Время до появ-
ления биохимического прогрессирования составило 
6 и 4,5 мес соответственно. В обеих группах отмечено 
снижение уровня ПСА более 50% через 2 мес лечения, 
а у 1 пациента 1-й группы отмечено снижение уровня 
ПСА более чем на 70%. Прогрессирование заболевания 
(рост ПСА) и появление висцеральных метастазов заре-
гистрировано у 2 пациентов 2-й группы. Все пациенты 
отметили улучшение общего статуса, а в группе с мета-
статическим поражением – снижение интенсивности 
болевого синдрома. Клинически значимых токсических 
эффектов не отмечено (Березин и др., 2013).

В другом исследовании оценена эффективность ок-
треотида в комбинации с дексаметазоном и кастраци-
ей (хирургической или медикаментозной) у 66 больных 
КРРПЖ, которых распределили на 2 группы (Alekseev, 
et al., 2010; Алексеев и др., 2010). Первую группу со-
ставили 36 больных бессимптомным КРРПЖ, не по-
лучавших химиотерапию. Средний возраст больных 
данной группы составил 68,8±7,7 лет, средний уровень 
ПСА – 120,3±200,9 нг/мл. Местно-распространенный 
РПЖ (Т3-Т4N0M0) диагностирован у 3 (8,3%) больных, 
лимфогенно-диссеминированный (N1M0) – у 4 (11,1%) 
и метастатический (N0–1M1) – у 29 (80,6%) пациентов. 
Во вторую группу включено 30 больных КРРПЖ, про-
грессировавших после химиотерапии доцетакселом. 
Средний возраст больных данной группы составил 
66,3±5 лет, средний уровень ПСА – 414,5±801,4 нг/мл. 
Стадия Т3-Т4N0M0 верифицирована у 5 (16,7%) боль-
ных, N1M0 – у 1 (3,3%) и N0–1M1 – у 24 (80%) пациен-
тов. Больные в обеих группах были сопоставимы по воз-
расту (p=0,18) и клинической стадии процесса (p>0,05). 
В группах наблюдались достоверные различия по уров-
ню ПСА (p=0,0014). Больные в обеих группах получали 
октреотид-депо 20 мг внутримышечно каждые 28 дней 
в комбинации с пероральным приемом дексаметазо-
на 4 мг ежедневно (дозу дексаметазона снижали через 
1 мес до 3 мг, через 2 мес до 2 мг и через 3 мес до 1 мг). 
Во всех случаях была продолжена андрогенная деприва-
ция (агонисты ЛГРГ или орхидэктомия). Больные получа-
ли терапию до прогрессирования (увеличение размеров 
метастатических очагов или появление новых или три 
последовательных повышения уровня ПСА). Результаты 
исследования показали, что в группе больных, не полу-
чавших химиотерапию, в среднем проведено 6,8±3,3 
(1–15) курсов терапии октреотидом. В группе больных 
после химиотерапии среднее количество курсов тера-
пии октреотидом составило 5,9±3,3 (2–16). Медиана 
времени до прогрессирования составила 7 мес (2–13) 
и 5 мес (1–10) в группах соответственно (p=0,43). Сниже-
ние уровня ПСА ≥ 50% от исходного уровня отмечено у 14 
(38,9%) и у 8 (26,7%) больных соответственно (p=0,29). 
У 6 (16,7%) больных, не получавших химиотерапии и у 2 
(6,7%) после химиотерапии отмечено снижение уровня 
ПСА ≥ 80% (p=0,22). Медиана времени до биохимиче-
ского прогрессирования составила 7 мес (2–13) месяцев 
у больных, не получавших химиотерапии и 5 (1–10) мес 
в группе пациентов после химиотерапии (p=0,43). Ста-
билизация заболевания (снижение уровня ПСА < 50%) 
и прогрессирование заболевания (рост ПСА) отмечены 
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у 15 (41,7%) и 7 (19,4%) больных в первой группе и у 16 
(53,3%) и 6 (20%) больных во второй группе соответ-
ственно (p>0,05). Лечение больных октреотидом не со-
провождалось какими-либо серьезными специфически-
ми побочными токсическими реакциями. Преходящая 
гипергликемия отмечена только у трех пациентов.

В другом исследовании, также проведенном в Рос-
сийской Федерации, опубликованы результаты терапии 
по аналогичной схеме 15 больных КРРПЖ (Ганов, Варла-
мов, 2011). Снижение уровня ПСА отмечено в 60% случа-
ев, стабилизация – в 26,7%, прогрессирование – у 13,3% 
больных. Снижение степени выраженности болевого 
синдрома отмечено у 80% больных. Медиана времени 
до прогрессирования заболевания составила 8 месяцев. 
По мнению авторов, данный режим терапии отличался 
удовлетворительной переносимостью и отсутствием вы-
раженных побочных эффектов.

Ряд литературных обзоров, направленных на оцен-
ку эффективности пролонгированных форм октреотида 
в клинической практике, также продемонстрировал воз-
можность применения данного метода терапии у боль-
ных КРРПЖ, а также его актуальность и высокую эффек-
тивность у данного тяжелого контингента пациентов 
(Алексеев и др., 2011; Грицкевич и др., 2011).

В 2013 году проведено клиническое исследование, 
целью которого было изучение эффективности и без-
опасности комбинированной терапии больных КРРПЖ 
в условиях медикаментозной (аналогами ГнРГ) или хи-
рургической кастрации (Сивков и др., 2013). В исследо-
вание включено 39 больных КРРПЖ, из них 3 месячный 
этап лечения прошли только 22 мужчин. Местно-распро-
страненный РПЖ (T3–4N0M0) был диагностирован у 3 
(13,6%) больных, метастатический (T34N0–1M1) – у 19 
(86,4%). В группу I (10 больных) вошли пациенты с повы-

шенным уровнем сывороточного хромогранина А (сХгА 
> 3 нмоль/л), во вторую (12 больных) – пациенты с нор-
мальным уровнем сХгА. Комбинированная терапия про-
водилась по следующей схеме: октреотид-депо по 20 мг 
1 раз в 28 дней с дексаметазоном в дозе 4 мг в сутки в те-
чение 1 мес., затем дексаметазон назначался в дозе 2 мг 
в сутки в течение 2 недель, после чего доза дексаметазо-
на уменьшалась до 1 мг в сутки (поддерживающая доза). 
Так же всем больным КРРПЖ проводили кастрационную 
терапию (с использованием аналогов ЛГРГ или орхэкто-
мия). Всем пациентам в ходе лечения определяли сХгА, 
уровень ПСА. Получены промежуточные результаты. 
В I группе больных у 50% пациентов был отмечен пол-
ный ответ на проводимую комбинированную терапию, 
у 40% – частичный и у 10% – прогрессирование заболева-
ния. В группе II полный ответ выявлен у 8% больных, ча-
стичный – у 8%, прогрессирование заболевания отмече-
но у 84% пациентов. Авторы делают вывод, что терапия 
препаратом октреотид-депо в 50% случаев позволяет 
добиться ответа или стабилизации процесса у больных 
КРРПЖ, тем не менее, полученные данные требуют про-
ведения дальнейшего анализа на более длительных сро-
ках наблюдения.

Таким образом, метод терапии, направленный на ин-
гибирование андроген-независимого пути активации 
андрогенового рецептора, в основе которого лежит бло-
кирование IGF-1, является эффективным и безопасным 
воздействием у больных КРРПЖ. Применение аналогов 
соматостатина в комбинации с дексаметазоном возмож-
но у больных, прогрессирующих на фоне андроген-де-
привационной терапии как до, так и после проведения 
цитотоксического лечения при удовлетворительной пе-
реносимости, эффективности и низкой токсичности дан-
ного режима.
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Резюме:
Почечно-клеточный рак (ПКР) является одной из наиболее актуальных 
проблем современной онкоурологии, что связано с неуклонным ростом 
заболеваемости данной патологией во всем мире. Подковообразная почка 
является редким наблюдением, частота выявления данной патологии в по-
пуляции составляет 2,8% среди всех пороков развития. ПКР подковообраз-
ной почки встречаются редко, менее 2% от всех случаев подковообразной 
почки. Хирургическое лечение остается золотым стандартом терапии боль-
ных ПКР. В статье представлено описание клинического случая резекции 
подковообразной почки у больной ПКР.

RESECTIONOF A HORSESHOE KIDNEY IN A PATIENT 
WITH RENAL CELL CARCINOMA
Nyushko K.M.¹,  Borisov M.A.¹,  Kalpinskiy A.S.¹,  Alekseev B.Y.²,  Kaprin.A.D.²
¹ P. Hertsen MORI (Moscow, Russian Federation), 3, 2 Botkinskiy proezd, Moscow , Russian Federation,125284

²  NMRRC (Obninsk,  Russian Federation), 4, st. Korolev,  Kaluga region, Obninsk, Russian Federation, 249036

Summary
Renal cell carcinoma (RCC) is one of the most urgent problems of modern urol-
ogy, due to the steady increase in the incidence of this disease worldwide. 
Horseshoe kidney is a rare observation, the frequency of detection of this dis-
ease in the population is 2.8% of all malformations. RCC horseshoe kidney are 
rare, less than 2% of all cases of horseshoe kidney. Surgical treatment remains 
the golden standard of therapy of patients with RCC. The article presents a clin-
ical case of resection of horseshoe kidney in a patient with RCC.

Почечно-клеточный рак (ПКР) является одной из наиболее актуальных 
проблем современной онкоурологии, что связано с неуклонным ростом за-
болеваемости данной патологией во всем мире. Так, в 2012 году зарегистри-
ровано более 337000 первичных больных ПКР и 143369 пациентов погибло 
от этого заболевания. В России в 2013 г. выявлено 20 892 больных со злока-
чественными новообразованиями почки и 8 459 человек умерли от ПКР. По 
темпам прироста онкологической заболеваемости за последние 10 лет ПКР 
устойчиво занимает одно из ведущих мест (29,4%). В России стандартизован-
ный показатель заболеваемости злокачественными опухолями почки в 2013 
году составил 9,39 на 100 000 населения. Тем не менее, несмотря на увели-
чивающиеся показатели заболеваемости с 2012 года впервые за последнее 
время отмечено снижение прироста показателя смертности с 2003 по 2013 
годы на 4,25% (Каприн, 2014).

Подковообразная почка – наиболее распространенная форма аномалия 
формы почек (0,25% населения). Среди всех пороков она встречается до-
статочно часто – 2,8%. Обычно отмечают сращение нижними сегментами, 
в 1,5-3,8% случаев наблюдается сращение в верхних сегментах. Чаще всего 
срощенная подковообразная почка является в большей или меньшей степе-
ни эктопированной. Значительно реже подковообразная почка располагает-

РЕЗЕКЦИЯ ПОДКОВООБРАЗНОЙ ПОЧКИ  
У БОЛЬНОЙ ПОЧЕЧНО-КЛЕТОЧНЫМ РАКОМ
Нюшко К. М.¹,  Борисов М. А.¹,  Калпинский А. С.¹, Алексеев Б. Я.², Каприн А. Д.²

¹ МНИОИ им. П.А. Герцена - филиал ФГБУ «НМИРЦ» Минздрава России (Москва, Российская Федерация)
125284, Российская Федерация, Москва, 2-ой Боткинский проезд, дом 3
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ся в обычном месте. В большинстве случаев перешеек 
почки располагается на уровне IV или V поясничного 
позвонка. Очень редко наблюдается глубокая тазовая 
дистопия. Обычно левая половина почки располагается 
несколько выше правой. Подковообразная почка являет-
ся более фиксированной, чем нормальная. Эта фиксация 
является результатом многочисленных ее сосудистых 
связей и своеобразной формы органа. Перешеек почки 
обычно располагается к переди от магистральных сосу-
дов (аорты, нижней полой вены, общих подвздошных 
сосудов) и солнечного сплетения. Однако возможно и 
ретроаортальное расположение перешейка. Обе почки 
часто являются асимметричными и неодинаковыми по 
объему. Обычно расстояние между половинами под-

ковообразной почки больше сверху, нежели в нижних 
отделах за счет более часто выявляемого сращения в 
нижних сегментах. Однако в редких случаях, когда пе-
решеек длинный, ось имеет нормальное положение. 
Отсутствие ротации почки ведет к тому, что внутренняя 
в норме грань почки располагается впереди; ворота поч-
ки и синус также находятся вентрально. Изредка почеч-
ные ворота разделены паренхиматозным тяжом (из по-
чечной паренхимы), и в таких случаях чашечки каждой 
почки соединяются и переходят в два отдельных синуса. 
Подковообразная почка дренируется двумя мочеточни-
ками, иногда — тремя или четырьмя, очень редко — од-
ним. Длина мочеточника тем меньше, чем более экто-
пирована почка. Возможны случаи, когда мочеточники 
располагаются ретроистмически на одной или обеих 
сторонах. В большинстве случаев подковообразных по-
чек их мочеточники имеют характерное для этой анома-
лии положение. Так, они вначале направляются внутрь 
и кпереди, перекидываясь через перешеек или нижние 
полюса почек; затем, опускаясь кзади и кнаружи, опи-
сывают характерный изгиб. Мочеточники располагаются 
намного ближе к позвоночнику, нежели мочеточники 
нормальных почек. Более чем в 2/3 случаев подковооб-
разные почки снабжаются 3—5 артериями для каждой 
половины. Иногда наблюдаются случаи, когда половина 
подковообразной почки имеет до 10 артерий. Почечные 
артерии в большинстве случаев отходят от аорты, но уро-
вень их отхождения тем ниже, чем более выражена по-
чечная эктопия. Таким образом, в васкуляризации почки 
могут участвовать общая подвздошная, нижняя брыже-
ечная, подчревная артерии и др. Сплетение, образуемое 
артериальными сосудами, прочно фиксирует почку на 
месте. Иногда такие особенности анатомического строе-
ния сосудистой системы подковообразной почки могут 
быть причиной сдавления мочеточников или лоханок и 
вызывать, таким образом, нарушение пассажа мочи. Пе-
решеек, по данным разных исследователей, в 25—63% 
случаев имеет свою собственную артерию, которая вхо-

Рисунок 1в. КТ-картина опухоли  подковообразной почки у 
больной Б., 66 лет (сагитальная проекция).

Рисунок 1б. КТ-картина опухоли  подковообразной почки у 
больной Б., 66 лет (фронтальная проекция).

Рисунок 1а. КТ-картина опухоли  подковообразной почки у 
больной Б., 66 лет (аксиальная проекция).
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дит в него со стороны задней поверхности. Отходит эта 
артерия чаще всего от аорты, реже — от брыжеечных или 
общих подвздошных артерий. О наличии этой артерии 
перешейка необходимо помнить во время оперативного 
вмешательства на подковообразной почке. Вены менее 
многочисленны, чем артерии. Они впадают в нижнюю 
полую или в общую подвздошную вену. В значительном 
числе случаев каждая половина подковообразной почки 
имеет одну большую вену и несколько мелких (Koszutski, 
et al., 2008; Tkocz, Kupajski, 2012; Alamer, 2013).

Опухоли подковообразной почки наблюдаются край-
не редко и встречаются у 2% с этой аномалией. Основ-
ными симптомами опухоли подковообразной почки 
являются пальпируемая опухоль, гематурия и боль. Не-
редко, особенно при экстраорганном расположении, 
опухоль подковообразной почки принимают за опухоль 
брюшной полости или забрюшинного пространства. На 
ранних стадиях заболевание протекает, как правило, 
бессимптомно (Stimac, et al., 2004; Kato, et al., 2008; Qi, et 
al., 2014). Внедрение в клиническую практику современ-
ных методов обследования привело к увеличению часто-
ты выявления локализованных опухолей, в том числе у 
больных с пороками развития почек.

В статье приведено описание клинического случая 
больной А., 66 лет с диагнозом рак левой половины под-
ковообразной почки I ст T1aN0M0.

Больная А., 66 лет поступила в отделение онкоуро-
логии МНИОИ им. П. А. Герцена 12.12.14. Из анамнеза 
известно, что при профилактическом обследовании по 
месту жительства в декабре 2014 года при УЗИ обнару-
жена опухоль подковообразной почки. Для проведения 
дообследования и выработки лечебной тактики больная 
направлена в МНИОИ им. П. А. Герцена. На момент госпи-
тализации больная предъявляла жалобы на общую сла-
бость, ощущение тяжести в левой поясничной области. Из 
сопутствующих заболеваний у больной отмечены гипер-
тоническая болезнь 3 ст.,  язвенная болезнь 12 перстной 

кишки в стадии ремиссии, глаукома, гипотиреоз (состоя-
ние после резекции правой доли щитовидной железы по 
поводу многоузлового зоба от 2002 г.). При обследовании 
в институте по данным УЗИ и компьютерной томогра-
фии органов брюшной полости определяется аномалия 
строения почек, при которой почки соединены их нижни-
ми полюсами посредством пред аортального перешейка 
из почечной ткани. В нижней трети левой половины поч-
ки определяется патологическое образование, деформи-
рующее задненижний контур почки. Выявленное образо-
вание имеет овальную форму, размерами 4,6x3,3x3,6 см 
(рисунок 1а, 1б, 1в, 2а, 2б). Плотность образования при 
нативном КТ-исследовании практически не отличается 
от плотности неизмененной паренхимы почки и состав-
ляет 20–30 HU. При проведении контрастного усиления 
отмечалось отчетливое неравномерное накопление кон-
трастного препарата по контуру образования, соответ-
ствующее корковому слою почечной паренхимы, с повы-
шением денситометрических показателей до 60–230 HU 
в артериальную фазу, а затем их снижение до 90–117 HU 
в паренхиматозную фазу. В паренхиматозную фазу кон-
трастного усиления выявленное образование стано-
вится гиподенсивным относительно паренхимы почки. 
Чашечно-лоханочная система несколько расширена, от-
мечается типичная ротация ворот почек кпереди и квер-
ху. В нижней группе чашечек левой половины почки 
определяется конкремент овальной формы, размерами 
0,9x0,5 см. Определяются множественные почечные ар-
терии, отходящие от аорты на уровне межпозвонкового 
диска L1-L2 (диаметром 0,7 см и 0,8 см) и на уровне тела 
L3 позвонка (диаметром 0,5 см и 0,5 см), общим количе-
ством до 7. Кровоснабжение перешейка почки осущест-
вляется за счет собственной артерии, отходящей от аорты 
на уровне тела L3 позвонка. Заключение: Опухоль левой 
половины подковообразной почки. Камень нижней груп-
пы чашечек левой половины подковообразной почки.

По данным динамической нефросцинтиграфии арте-
риальный приток к обеим половинам срощенной в ниж-

Рисунок 2а. 3-D реконструкция КТ-исследования у больной Б., 
66 лет (вид спереди)

Рисунок 2б. 3-D реконструкция КТ-исследования у больной Б., 
66 лет (вид сзади)
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них отделах подковообразной почки своевременный, 
к левой половине почки выше, чем к правой. В левой 
половине почки определяется объемное образование. 
Паренхиматозная функция своевременная, достаточная, 
выведение немного замедлено, отток не задержан, не-
равномерный. Паренхиматозно-выделительная функция 
правой половины почки не нарушена, отток своевремен-
ный, неравномерный. Косвенные признаки ХПН отсут-
ствуют.

При комплексном обследовании, проведенном 
в МНИОИ им. П. А. Герцена признаков другой очаговой 
патологии и генерализации процесса у больной не выяв-
лено. Таким образом, у больной установлен клинический 
диагноз: рак подковообразной почки I стадии сT1bNxM0.

26.12.2014 г. выполнено оперативное вмешательство 
в объеме резекции подковообразной почки. На операции: 
выполнена срединная лапаротомия. При ревизии в брюш-
ной полости асцита, диссеминации, метастазов в печень 

Рисунок 3. Перешеек и мочеточники (на держалках) подково-
образной почки.

Рисунок 5а. Наложение на перешеек сшивающего 
аппарата TLC-75.

Рисунок 6. Опухоль левой половины подковообразной почки, 
расположенная по ее дорсальной поверхности.

Рисунок 4. Перешеек подковообразной почки 
с кровоснабжающей его артерией

Рисунок 5б. Вид после разделения перешейка.

Рисунок 7. Резекция левой половины подковообразной почки.
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не выявлено. Забрюшинное пространство вскрыто по ли-
нии Тольда. При ревизии определяется подковообразная 
почка, срощенная в нижних отделах при помощи перешей-
ка толщиной до 5 см, располагающегося кпереди от аорты 
и нижней полой вены. В левой половине подковообразной 
почки по задней поверхности определяется опухолевое 
образование, располагающееся в области нижнего полюса 
размерами до 4,5 см в диаметре. Внебрюшинно мобили-
зованы перешеек, нижняя треть правой и левой половины 
почки. Частично острым, частично тупым путем выделены 
и прослежены правый и левый мочеточники (рисунок 3), 
артерии и вены правой и левой половины почки.

Мобилизованы артерии (3 артерии) и вена левой 
половины подковообразной почки. Клетчатка области 
ворот почки удалена. Почка выделена в области пере-
шейка, выполнена парааортальная лимфаденэктомия. 
Определяется собственная артерия, кровоснабжающая 
перешеек почки диаметром до 3 мм (рисунок 4) – пере-
сечена при помощи аппарата Ligashure.

Для разобщения половин почки, на перешеек (рису-
нок 5а) наложен сшивающий аппарат TLC-75 (трехрядный 
скрепочный шов), перешеек пересечен (рисунок 5б).

По задней поверхности левой половины подковооб-
разной почки определяется опухолевый узел, размера-
ми до 4,5 см (рисунок 6).

Сосуды левой половины почки пережаты мягким 
зажимом Сатинского. На расстоянии 0,5 см от опухоле-

вого узла, выполнена резекция подковообразной почки 
в пределах здоровых тканей (рисунок 7).

Препарат удален. На паренхиму наложены гемоста-
тические швы атравматической нитью (рисунки 8, 9, 10).

Гемостаз. Сухо. Время аноксии почки 15 мин. Через 
контрапертуру в забрюшинное пространство к зоне вы-
полненной резекции почки установлен однопросветный 
дренаж. Рана послойно ушита узловыми швами. Швы 
на кожу. Йод. Асептическая повязка.

Рисунок 8. Вид после резекции почки. Рисунок 9. Атравматический шов в области резекции почки.

Рисунок 10. Окончательный вид операционного поля и резеци-
рованной почки.

Рисунок 11а. Резецированная опухоль левой половины подко-
вообразной почки с блоком паранефральной клетчатки.

Рисунок 11б. Резецированная опухоль левой половины подково-
образной почки с блоком паранефральной клетчатки (в разрезе).
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Результаты гистологического исследования 
№ Э47118–20/оп. Описание макро: фрагмент ткани 
почки размерами 4,5х3,3х3 см, с прилежащей клет-
чаткой размерами 6,5х4х2 см. Подкапсульно, в ткани 
почки – мягко-эластичный опухолевый узел размером 
4,1х3х2,5 см, на разрезе – пестрого вида, серо-желтый 
с кровоизлияниями. Минимальное расстояние от опу-
холи до края резекции – 1 мм. В прилежащей жировой 
клетчатке – без очаговых уплотнений. Межаортокаваль-
ная клетчатка – фрагмент жировой клетчатки размерами 
5,5х4 см, из которой выделено 4 лимфоузла, максималь-
ными размерами до 1 см. Описание микро: Опухолевый 
узел в почке представлен почечноклеточным светлокле-
точным раком, II степени анаплазии по Фурману, без 
инвазии в капсулу почки. В краях резекции опухолевого 
роста нет (рисунок 11 а, 11 б).

В 4 лимфатических узлах и в паранефральной жиро-
вой клетчатке над опухолью – без опухолевого роста.

Таким образом, у больной установлен окончательный 
диагноз: рак подковообразной почки I стадии pT1bN0M0. 
Послеоперационный период протекал без осложнений. 
Дренаж удален на 4 сутки, швы – на 9 сутки. Больная вы-
писана из стационара на 10 сутки после операции. При 
контроле уровня азотистых шлаков 27.12.2014, на пер-
вые сутки после операции, отклонений от нормальных 
значений не обнаружено. Так, уровень мочевины соста-
вил 4,67 ммоль/л, креатинин – 109 мкмоль/л, калий – 
4,6 ммоль/л. На 9 сутки после операции уровень моче-
вины составил 5,2 ммоль/л, креатинин – 107 мкмоль/л, 
калий – 4,4 ммоль/л. Больная выписана в удовлетвори-
тельном состоянии.

Как уже было отмечено выше, хирургическое ле-
чение является основным методом терапии больных 
ПКР. Данное клиническое наблюдение свидетельствует 
о возможности выполнения органосохраняющего лече-
ния у больных раком подковообразной почки.
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CHROMOGRANIN-A IN THE DIAGNOSIS OF PROSTATE CANCER
Sivkov A. V., Keshishev N. G., Efremov G. D., Kovchenko G. A., Trudov A. A., 
Nikonova L. M., Romikh F. D.
N. Lopatkin Scientific Research Institute of Urology and Interventional Radiology – branch of the National Medical 
Research Radiological Centre of the Ministry of Health of the Russian Federation (Moscow, Russian Federation)
51, str 4, ul. 3-ja Parkovaja, Moscow, Russian Federation, 105425

Summary
The principal marker of neuroendocrine differentiation (NED) is chromogranin 
A (HGA). The purpose of this work is to determine the role of NED in diseases 
of the prostate gland by the level of HGA.
Materials and methods. The study included 304 men with various diseases of 
the prostate: BPH – 20; chronic prostatitis (CP) – 22; BPH and prostatic low-
grade intraepithelial neoplasia (BPH+LDPIN) – 50; BPH and high degree PIN 
(BPH+HGPIN) – 32; localized prostate cancer (LPC) – 80; locally advanced PCA 

Резюме:
Основным маркером нейроэндокринной дифференцировки (НЭД) являет-
ся хромогранин-А (ХгА).
Целью настоящей работы является определение роли НЭД при заболева-
ниях предстательной железы по уровню ХгА.
Материалы и методы. В исследование было включено 304 мужчины с раз-
личными заболеваниями ПЖ: ДГПЖ – 20; хронический простатит (ХП) – 22; 
ДГПЖ и простатическая интраэпителиальная неоплазия низкой степени 
(ДГПЖ+ПИННС) – 50; ДГПЖ и ПИН высокой степени (ДГПЖ+ПИНВС) – 
32; локализованный РПЖ (ЛРПЖ) – 80; местнораспространенный РПЖ 
(МРРПЖ) – 21; КРРПЖ – 51. Последняя группа объединяла в себе больных 
ЛРПЖ, МРРПЖ и метастатическим РПЖ. Всем пациентам указанных групп 
осуществляли забор крови натощак с дальнейшим определением уровня 
ХгА в сыворотке методом иммуноферментного анализа. Референсные зна-
чения ХгА для данного метода составляют от 0 до 3 нмоль/л.
Основные результаты. При анализе результатов исследования выявле-
на общая тенденция увеличения средних значений ХгА сыворотки крови 
по мере нарастания стадии РПЖ, при максимальном значении у пациентов 
с КРРПЖ. По результатам анализа не выявлено достоверной корреляции 
между возрастом и ХгА (r = 0,05) среди всех исследуемых групп. Отмеча-
ется стойкая корреляция (r = 0,32; p < 0,001) между ХгА и уровнем ПСА 
среди всех изучаемых групп пациентов. Прослеживается некоторая зави-
симости между суммой баллов по шкале Глисона и ХгА (r = 0,19; p < 0,05) 
при ЛРПЖ, МРРПЖ и КРРПЖ. Определяя зависимость между ХгА и стадией 
РПЖ (ЛРПЖ, МРРПЖ, КРРПЖ), мы также выявили корреляцию (r = 0,31, p < 
0,005) среди этих групп пациентов.
Заключение. ХгА представляет высокий интерес для раннего выявления 
КРРПЖ. Также при помощи ХгА достаточно перспективно обнаружение 
наиболее агрессивных форм РПЖ. Определение НЭД опухоли может стать 
необходимым анализом для комплексного подхода к выбору тактики ле-
чения РПЖ.
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(LAPC) – 21; CRPC – 51. The last group United in patients 
LPC, LAPC and metastatic prostate cancer. All these groups 
of patients were performed blood sampling fasting with 
further definition of the level of HGA in serum by en-
zyme immunoassay. The reference values of HGA for this 
method are ranged from 0 to 3 nmol/L.
Results. During the analyzing of the results of the study 
they revealed a general trend of increasing of mean values 
of HGA of serum with the growth stage of prostate cancer, 
with a maximum of patients with CRPC. According to the 
analysis they revealed no significant correlation between 
age and HGA (r = 0,05) among all study groups. They not-
ed the persistent correlation (r = 0,32; p <0,001) between 

HGA and PSA levels among all studied groups of patients. 
They traced some relationship between the amount of 
points Gleason and HGA (r = 0,19; p <0,05) in cases of LPC, 
LAPC and CRPC. Defining the relationship between HGA 
and stage of prostate cancer (LPC, LAPC and CRPC), we 
also found a correlation (r = 0,31, p <0,005) among these 
groups of patients.
Conclusions. HGA is a high interest for the early detection 
CRPC. Also with the help of HGA it seem to be quite prom-
ising to discover the most aggressive forms of prostate 
cancer. Definition of NED-tumor may be necessary for the 
analysis of a comprehensive approach to prostate cancer 
treatment selection.

Первое упоминание о нейроэндокринных клетках 
(НЭК) сделано Pretl K. в 1944 г. (Pretl, 1944). С тех пор дан-
ные клетки были описаны в легких, пищеварительном 
тракте, поджелудочной железе, предстательной железе 
и других органах. В норме нейроэндокринные клетки 
присутствуют во всех отделах предстательной железы 
(ПЖ) при рождении. Располагаясь рассеянно в ткани 
железы, число НЭК значительно увеличивается во вре-
мя пубертатного периода, после чего остается относи-
тельно неизменным в возрастном интервале 25–54 года 
(Sciarra, et al., 2011). НЭК встречаются во всех отделах 
предстательной железы (ПЖ), однако прослеживается 
общая тенденция к их большему скоплению в области 
крупных протоков железы, и меньшему – в ацинарной 
ткани. Таким образом, отмечается некая неравномер-
ность распределения НЭК, в том числе и в здоровой 
ткани ПЖ (Battaglia, et al., 1994).

Согласно морфологическому представлению суще-
ствует два типа НЭК ПЖ: клетки «открытого» типа колбо-
образной формы, достигающие просвета протока, а так-
же клетки «закрытого» типа, не достигающие просвета. 
Клетки обоих типов имеют сложное строение и сообща-
ются с соседними эпителиальными клетками при помо-
щи дендритоподобных отростков (Abrahamsson, 1999;).

В 1999 году авторами Aumuller G. Et al. было показа-
но, что НЭК имеют нейрогенное происхождение, однако, 
мнения исследователей расходятся и единой позиции 
по этому вопросу пока нет (Aumuller, et al., 1999).

Основными маркерами НЭК являются: хромогра-
нин-А (ХгА), серотонин, секретогранин, бомбезин, тирео-
идстимулирующий гормон-подобный пептид, кальцито-
нин, катакальцин, паратиреоидный гормон-связанный 
пептид и др. Среди данных субстанций наиболее цен-
ным и изученным маркером выявления нейроэндо-
кринной дифференцировки (НЭД) рака предстательной 
железы (РПЖ) является ХгА (Sciarra, et al., 2011; Hansson, 
Abrahamsson, 2001).

Хромогранины относятся к семейству гликопротеинов 
и являются представителями гранинов – кислых секре-
торных белков. Различают следующие типы хромогра-
нинов: хромогранин А (ХгА); хромогранин В (ХгВ или се-
кретогранин I), хромогранин С (ХгС или секретогранин II). 
Они обнаруживаются в везикулах и высвобождаются при 
экзоцитозе, способствуя структурированию пептидов, 
гормонов и нейропептидов (Eriksson, et al., 1989).

Наибольший клинический интерес вызывают ХгА 
и ХгВ. Хромогранины встречаются во всех эндокринных 
клетках, особенно в нейронах центральной и перифери-
ческой нервной системы. В равной степени экспрессиру-
ются ХгА и ХгВ в хромаффинных клетках надпочечников. 
В клетках паращитовидной железы и в нейросекретор-
ных клетках желудка ХгА содержится в большем количе-
стве, чем ХгВ.

ХгА – гликопротеин, состоящий из 439 аминокислот-
ных остатков. По всей длине молекулы распределены 
основные аминокислотные остатки, особенно ими бо-
гат С-конец молекулы. По этим аминокислотным остат-
кам происходит расщепление молекулы, в результате 
чего образуются вазостатин и хромостатин. ХгВ сходен 
по химической структуре с ХгА, но распространен менее 
широко. При нейроэндокринных опухолях, как правило, 
отмечают увеличение в сыворотке крови ХгА, а иногда 
и ХгВ (Abrahamsson, 1999b; Angelsen, et al., 1997).

Наиболее информативным иммунологическим анали-
зом при диагностике опухоли является измерение уровня 
ХгА, уровень которого в сыворотке крови повышается вне 
зависимости от типа опухоли, секретирующей или не се-
кретирующей (Di Sant’Agnese, 1995). Иммуногистохимиче-
ский метод позволяет визуализировать ХгА в клетках опу-
холи, в том числе при раке предстательной железы (РПЖ).

В 2011 году были опубликованы данные, согласно 
которым уровень ХгА в крови может изменяться под 
влиянием различных факторов или патологических со-
стояний, не связанных с предстательной железой. ХгА 
может повышаться при: гастро-энтеро-панкреатических 
опухолях, нейроэндокринных опухолях поджелудочной 
железы, синдроме множественной эндокринной нео-
плазии 1 типа, опухолях мозгового слоя надпочечни-
ков, опухоли паращитовидных желез, а также у больных 
со сниженной функцией почек (Peracchi, et.al., 2003).

Среди факторов, вызывающих существенное увели-
чение концентрации ХгА крови, можно выделить: лече-
ние ингибиторами протонной помпы или блокаторами 
Н2-рецепторов, хронический атрофический гастрит (тип 
А), нарушение функции почек, ревматоидный артрит 
с высоким уровнем ревматоидного фактора и IgM. Уме-
ренное или слабое влияние на повышение уровня ХгА 
оказывают воспалительные заболевания кишечника 
(язвенный колит и болезнь Крона), нарушение функции 
печени, не леченная гипертоническая болезнь, сердеч-
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ная недостаточность, гиперкортицизм и, по некоторым 
данным, процесс переваривания пищи в кишечнике 
(Glinicki, Jeske, 2010). Кроме того, характер биологиче-
ского материала (сыворотка или плазма) также имеет 
большое значение. Ценность ХгА в диагностике РПЖ изу-
чают на протяжении многих лет. По этому вопросу на-
коплены определенные знания, хотя и неоднозначные 
по некоторым аспектам.

Kadmon D. et al. представили работу, в которой ука-
зали на то, что ХгА – это основной нейроэндокринный 
белок, в 48% продуцируемый метастатическими опухо-
лями (Kadmon, et al., 1991). Позже были опубликованы 
работы, где определение данного маркера в крови боль-
ного РПЖ указывает на НЭД не только метастатической 
опухоли, но и первичного РПЖ (Ischia, et al., 2000). Неко-
торые авторы утверждают, что ХгА – это независимый 
прогностический маркер в клиническом стадировании 
РПЖ (Ferrero-Pous, et al., 2001), в то время как другие 
не согласны с данным утверждением (Sciarra, et al., 
2004). Повышение в сыворотке крови ХгА чаще встреча-
ется у пациентов с кастрационно-рефрактерным раком 
предстательной железы (КРРПЖ). Кроме того, существу-
ет достоверная корреляция между экспрессией нейро-
эндокринных маркеров и отдаленными метастазами 
(Cussenot, et al., 1996). Пациенты с РПЖ с высоким уров-
нем ХгА имеют достоверно худший прогноз, по сравне-
нию с теми больными, у которых НЭД опухоли не выяв-
ляется (Cussenot, et al., 1996).

Angelsen A. et al. выявили корреляцию между коли-
чеством данного маркера в НЭК и сывороточным ХгА 
у мужчин с РПЖ, где повышение тканевого ХгА, соответ-
ственно, сопровождалось повышением сывороточного 
(Angelsen, et al., 1997).

В работе Appetecchia M. et al., в которую авторы 
включили данные 486 пациентов, было проведено ис-
следование, демонстрирующее корреляцию хромогра-
нина А, ПСА и сумму баллов по шкале Глисона в сыворот-
ке крови у пациентов с неметастатическим РПЖ. Авторы 
отметили, что уровень сывороточного ХгА достоверно 
не коррелировал с ПСА (p = 0,44) и рТ-стадией (p = 0,89), 
однако его увеличение наблюдалось при росте суммы 
баллов по шкале Глисона: при Gl<7 увеличение уров-
ня ХгА отмечено 25,5% больных, при Gl >7 – у 31,4%. 
Таким образом, уровень этого маркера коррелировал 
с ростом суммы баллов и, возможно, с агрессивностью 
РПЖ. Определение ХгА перед выбором лечения может 
существенно дополнять диагностические данные в про-
гнозировании более агрессивного течения заболевания 
(Appetecchia, et al., 2010).

Tarjan M. провел исследование, в которое вошло 
40 пациентов в равных пропорциях с метастатическим 
и неметастатическим РПЖ. Во всех 40 случаях проводил-
ся иммуногистохимический анализ ХгА при пересмотре 
гистологического материала. Его повышение было выяв-
лено в 14 из 20 случаев РПЖ с метастазами (78%). Инте-
ресен факт, что при неметастатическом РПЖ экспрессии 
хромогранина А ни в одном случае выявлено не было. 
По итогам работы было сделано заключение, что НЭД 
опухоли ПЖ, очевидно, является признаком агрессивного 
и неблагоприятного течения заболевания (Tarjan, 2010).

В исследовании Wu J. et al. осуществлялся монито-
ринг динамики роста уровня маркера в крови 14 паци-
ентов с КРРПЖ. Повышение уровня ХгА на ранних этапах 
гормонального лечения наблюдалось у 10 пациентов 
(71%), в то время как уровень общего ПСА оставался ниже 
10 нг/мл. Таким образом, данный хромогранин можно 
отнести к раннему маркеру КРРПЖ (Wu, et al., 1998).

В другом исследовании, проводимом Chuang C. 
et al. с октября 1998 года по январь 2003 года, участие 
принимали 90 пациентов с локализованным (n = 20) 
и метастатическим (n = 70) РПЖ. Все пациенты получа-
ли андроген-депривационную терапию. Уровень ПСА 
и ХгА определялся перед лечением и каждые три ме-
сяца во время проводимого гормонального лечения. 
Средний период наблюдения составил 35 месяцев. 
У 36 пациентов (46,2%) во время лечения уровень ПСА 
не поднимался выше 4 нг/мл, а уровень ХгА составил 
менее 84,6 нг/мл при норме до 100 нг/мл в данной ла-
боратории. У 17 пациентов (21,8%) уровень ПСА также 
не поднимался, однако уровень ХгА прогрессивно уве-
личивался. У остальных 25 человек (32%) развилась 
резистентность к проводимой гормональной терапии, 
у 17 мужчин наблюдался прогрессивный подъем уровня 
ХгА (более 100 нг/мл), предшествовавший подъему ПСА 
в среднем на десять месяцев. Следовательно, ХгА может 
на ранних этапах указывать на неэффективность гормо-
нальной терапии, в то время как уровень ПСА сохраняет-
ся на низком уровне (Chuang, et al., 2003).

Cabrespine A. et al. для определения НЭД опухоли 
у 39 пациентов оценивали уровень данного маркера 
в динамике до и во время проводимого гормонального 
лечения. Повышение уровня ХгА было выявлено в 45% 
случаев, хотя достоверной корреляции между его уров-
нем и уровнем ПСА не обнаружено. При этом корреля-
ция между повышенным хромогранином А и снижени-
ем эффективности в ответ на гормональную терапию 
наблюдалась в 25% случаев. По итогам работы авторы 
пришли к заключению, что этот маркер позволяет на ран-
них этапах заподозрить КРРПЖ (Cabrespine, et al., 2006). 
Bocan E. et al. в своем труде указывают на то, что с ростом 
суммы баллов по шкале Глисона повышается и уровень 
ХгА. (Bocan, et al., 2011). При десятилетнем наблюдении 
за 140 пациентами, которым была выполнена радикаль-
ная простатэктомия с лимфодиссекцией и в последую-
щем иммуногистохимический анализ ХгА, Quek M. L. et 
al. пришли к выводу, что предоперационный ПСА и па-
тогистологическое стадирование достоверно не корре-
лировали с десятилетней выживаемостью пациентов, 
в то время как НЭД опухоли наряду с наличием метаста-
зов в лимфатических узлах достоверно сопровождалась 
более низкой выживаемостью (Quek, et al., 2006).

Также крупное исследование было проведено 
Alessandro S., где автор указал на то, что определение 
предоперационного сывороточного ХгА может высту-
пать в качестве независимого прогностического маркера 
раннего биохимического рецидивирования РПЖ после 
радикальной простатэктомии. В этом исследовании при-
нимали участие 264 пациента с неметастатическим РПЖ, 
которым выполнялась радикальная простатэктомия. 
До операции всем больным определялся уровень ПСА 
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и ХгА. В послеоперационном периоде биохимическая 
прогрессия отмечалась у 19,4% пациентов с уровнем ХгА 
≤ 90 нг/мл, а у пациентов с уровнем >90 нг/мл прогресcия 
наблюдалась в 64,7% случаев (Alessandro, et al., 2007).70

В другом исследовании проводилось сравнение 
уровня сывороточного ХгА у 57 пациентов с верифициро-
ванным РПЖ в различных стадиях опухолевого процесса 
и у 22 пациентов без РПЖ. Его медиана была достоверно 
выше у пациентов с РПЖ (р = 0,0271), а уровень ХгА кор-
релировал со стадией РПЖ (Sugimoto, et al., 2007).

Цель исследования.
В НИИ урологии нами проведено эпидемиологиче-

ское исследование, целью которого стало определение 
средних значений показателя ХгА сыворотки крови при 
различных заболеваниях предстательной железы. В до-
ступной научной литературе такой информации найдено 
не было.

Материалы и методы
В исследование включено 304 мужчины с различ-

ными заболеваниями ПЖ: ДГПЖ – 20; хронический 
простатит (ХП) – 22; ДГПЖ и простатическая интраэпи-
телиальная неоплазия низкой степени (ДГПЖ+ПИННС) – 
50; ДГПЖ и ПИН высокой степени (ДГПЖ+ПИНВС) – 32; 
локализованный РПЖ (ЛРПЖ) – 80; местнораспростра-
ненный РПЖ (МРРПЖ) – 21; КРРПЖ – 51. Последняя 
группа объединяла в себе больных ЛРПЖ, МРРПЖ и ме-
тастатическим РПЖ. Пациентам всех вышеуказанных 
групп диагноз был установлен клинически и подтвер-
жден при патоморфологическом исследовании. От-
дельную контрольную группу составили 28 здоровых 
мужчин – добровольцев. Всем пациентам указанных 
групп осуществляли забор крови натощак с дальней-
шим определением уровня ХгА в сыворотке методом 
иммуноферментного анализа с использованием набо-
ров «Human Chromogranin-A ELISA Kit» (Eurodiagnostica, 
Швеция) на анализаторе «Gemini» (Stratec Biomedical 
Systems, Швейцария). Референсные значения ХгА для 
данного метода составляют от 0 до 3 нмоль/л. Также 

всем больным были выполнены клинический и биохи-
мический анализы крови для выявления сопутствующих 
патологических процессов, а также определен уровень 
простат-специфического антигена (ПСА) сыворотки кро-
ви. С учетом анамнеза у пациентов исключали заболе-
вания желудочно-кишечного тракта, эндокринной си-
стемы, онкологические процессы, неконтролируемую 
артериальную гипертензию, предшествующие хирурги-
ческие манипуляции на органах мочевой системы. При 
обнаружении указанных патологий пациенты не включа-
лись в исследование.

Результаты
При анализе результатов исследования выявлена об-

щая тенденция увеличения средних значений ХгА сыво-
ротки крови по мере нарастания стадии РПЖ, при макси-
мальном значении у пациентов с КРРПЖ (табл. 1).

Не получено достоверных различий в уровнях ХгА 
крови между мужчинами контрольной группы, пациента-
ми с ХП и ДГПЖ, а также с ДГПЖ+ПИННС и ДГПЖ+ПИНВС: 
1,3±0,13 и 0,9±0,16 нмоль/л; 1,3±0,09 и 1,8±0,15 нмоль/л 
соответственно (р>0,05, t-критерий). Однако, среди па-
циентов с ДГПЖ+ПИНВС, число имевших уровень ХгА 
более 3 нмоль/л оказалось выше, чем среди страдаю-
щих ДГПЖ+ПИННС: 9,3 и 4%, соответственно (р=0,05*). 
Сравнительный анализ среднего уровня ХгА у пациентов 
с ЛРПЖ и МРРПЖ показал наличие достоверной разни-
цы: 1,8 и 2,7 нмоль/л соответственно (р<0,05, t-крите-
рий). При КРРПЖ средний уровень ХгА сыворотки кро-
ви был выше, чем при МРРПЖ и ЛРПЖ: 3,4 нмоль/л; 
2,7 нмоль/л и 1,8 нмоль/л соответственно (p < 0,05 и p 
< 0,05, t-критерий). Таблица 1 наглядно демонстрирует 
значения и достоверность различий средних показатели 
ХгА сыворотки крови в сравнении с ПСА при различных 
заболеваниях ПЖ.

Число пациентов, демонстрирующих уровень ХгА 
более 3 нмоль/л, при КРРПЖ также оказалось выше, 
чем среди пациентов с МРРПЖ и ЛРПЖ, составило 34, 
29 и 11,5% соответственно и было статистически досто-
верно (р<0,05; р<0,01) по ТМФ-критерию (рис. 1).

Таблица 1
Средние показатели ПСА и ХгА сыворотки крови в зависимости от состояния ПЖ.

Диагноз
Число 

пациентов
ПСА (нг/мл)

ХгА (нмоль/л) (референсное  
значение – до 3 нмоль/л)

Достоверность различий

Контрольная группа 28 0,7 1,3±0,11

ДГПЖ 20 5,1 0,9±0,16 p > 0,05* p > 0,05*

Хронический простатит 22 5,7 1,3±0,13

ДГПЖ + ПИННС 50 6,8 1,3±0,09 p > 0,05*

ДГПЖ + ПИНВС 32 11,8 1,8±0,15

Локализованный РПЖ 80 9,8 1,8±0,14 p > 0,05* p > 0,05*

Местнораспространенный РПЖ 21 12,0 2,7±0,53

КРРПЖ 51 192,9 3,4±0,42

Общее число пациентов 304

*достоверность различий по U критерию Вилкоксона-Манна-Уитни
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Полученные статистические результаты требуют 
дальнейшего уточнения, так как в их основе лежит пред-
положение о нормальном распределении данных. В свя-
зи с этим, при помощи тестов, основанных на характе-
ристиках распределения, была проведена проверка 
гипотезы о нормальном распределении анализируемых 
показателей (HN). Использовали критерии асимметрии 
и эксцесса распределения. (Kotz, et al., 2006). Нулевая 
гипотеза с уровнем значимости в 5% была отвергнута 
во всех случаях, кроме группы ДГПЖ+ПИНВС на основе 
критерия эксцесса. Полученные результаты позволяют 
сделать следующие выводы:
•  нет предпосылок принять гипотезу о нормальном 

распределении данных;
•  для подтверждения преимущественно монотонно-

го роста средних значений исследуемого маркера 
желательно привлечение непараметрических стати-
стических процедур, не опирающихся на предполо-
жение о том, что данные имеют нормальное распре-
деление.
С целью выявления статистической связи параме-

тров возраста, ПСА, ХгА сыворотки крови при всех иссле-
дуемых заболеваниях ПЖ, а также показателя Глисона 
при РПЖ, был проведен визуальный анализ соответ-
ствующих регрессионных зависимостей. Для формаль-
ного обоснования наличия взаимосвязей использовался 
непараметрический критерий значимости, основанный 
на статистике Спирмена.

Для удобства обработки данных и отображения 
графических результатов мы шифровали имеющиеся 
группы пациентов в виде целых цифровых переменных 
от 0 до 7, где 0 – контрольная группа, 1 – ДГПЖ, 2 – Хро-
нический простатит, 3 – ДГПЖ+ПИННС, 4 – ДГПЖ+ПИНВС, 
5 – ЛРПЖ, 6 – МРПЖ, 7 – КРРПЖ.

По результатам анализа не выявлено достоверной 
корреляции между возрастом и ХгА (r = 0,05) среди всех 
исследуемых групп. Однако отмечается стойкая корреля-
ция (r = 0,32; p < 0,001) между ХгА и уровнем ПСА среди 
всех изучаемых групп пациентов. Также прослеживается 
некоторая зависимости между суммой баллов по шка-
ле Глисона и ХгА (r = 0,19; p < 0,05) при ЛРПЖ, МРРПЖ 
и КРРПЖ. Определяя зависимость между ХгА и стадией 
РПЖ (ЛРПЖ, МРРПЖ, КРРПЖ), мы также выявили корре-
ляцию (r = 0,31, p < 0,005) среди этих групп пациентов.

Обсуждение
Существует множество публикаций, посвященных 

изучению НЭК РПЖ, а также поиску оптимального нетка-
невого маркера НЭД. Во многих работах показано, что 
ХгА не отражал наличие РПЖ и коррелировал только 
с возрастом пациентов. В то же время, существует боль-
шое число исследований, которые утверждают, что ХгА 
коррелирует и со стадией и со степенью агрессивности 
РПЖ.

Нам впервые удалось получить убедительные дан-
ные средних значений уровней ХгА сыворотки крови при 
различных заболеваниях ПЖ и выявить достоверную 
связь увеличения показателей ХгА с развитием злока-
чественного процесса в органе. Мы показали, что до-
стоверное увеличение среднего уровня ХгА крови про-
исходит по мере прогрессии РПЖ: от локализованных 
форм – до КРРПЖ. При этом не было выявлено статисти-
чески значимых отличий показателей ХгА при ДГПЖ, ХП, 
ДГПЖ+ПИННС, ДГПЖ+ПИНВС и контрольной группой. 
В ходе статистической обработки полученных данных 
установлена корреляция ХгА с уровнем ПСА, суммой 
баллов по шкале Глисона и стадией РПЖ.

Настоящее исследование демонстрирует, что ХгА 
является важным маркером в диагностике РПЖ и досто-
верно соотносится с распространенностью опухолевого 
процесса. Наибольшее повышение ХгА крови наблю-
дали при наступлении резистентности к гормональной 
терапии, что, очевидно, обусловлено ростом пула НЭК 
в опухолевой ткани. Основываясь на данных проведен-
ного исследования считаем оправданным определение 
уровня ХгА сыворотки крови на начальном этапе диагно-
стики РПЖ.

Заключение
Таким образом, из представленного обзора стано-

вится ясно, что повышение Хромогранина А имеет высо-
кую ценность для определения НЭД РПЖ, особенно при 
КРРПЖ. Также, при помощи ХгА достаточно перспектив-
но обнаружение наиболее агрессивных форм РПЖ. На-
ряду с такими стандартными тестами, как уровень ПСА, 
сумма баллов по шкале Глисона, количество позитивных 
столбиков, определение НЭД опухоли может стать необ-
ходимым маркером комплексного подхода к лечению 
РПЖ.

Рисунок  1. Доля больных (в %) с повы-
шенным уровнем ХгА при различных 
заболеваниях ПЖ
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Резюме:
В статье представлено описание клинического случая успешного консер-
вативного лечения острой перипротезной инфекции при фаллопротезиро-
вании. В условиях неэффективности гликопептидов и карбапенемов воспа-
лительный процесс был купирован с помощью нового антибактериального 
средства «Тигециклин», относящегося к классу глицилциклинов, структур-
но сходному с тетрациклинами.
Статья дополнена кратким анализом современных данных по антибиоти-
корезистентности наиболее вероятных возбудителей инфекционно-вос-
палительных осложнений после фаллопротезирования. Рассмотрена воз-
можность применения тигециклина в урологической практике.

Эректильная дисфункция, определяющаяся, как неспособность мужчины 
достичь и/или поддерживать эрекцию, достаточную для введения полово-
го члена во влагалище и совершения удовлетворительного полового акта, 
встречается среди мужчин всех возрастных групп в разных странах мира с ча-
стотой от 5 до 80%, составляя в среднем 33% (Живов и др.., 2007).

Одно из ведущих мест среди методов лечения органической эректильной 
дисфункции, рефрактерной к консервативной терапии, занимает импланта-
ция протезов полового члена или фаллопротезирование. Несмотря на особое 
внимание, уделяемое технике имплантации, асептике и проведению систем-
ной антибактериальной профилактики, перипротезная инфекция остается од-
ной из наиболее серьезных проблем фаллопротезирования. Частота развития 
этого осложнения после первой имплантации варьирует от 1 до 6%, в то время 
как в более сложных случаях или при повторной имплантации вероятность 
развития перипротезной инфекции несколько выше – до 10% (Щеплев, 1996).

Перипротезная инфекция, как правило, не несет прямую угрозу для 
жизни, однако она может сопровождаться выраженной интоксикацией и си-
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стемной воспалительной реакцией. При неадекватном 
лечении воспалительный процесс может привести к то-
тальному рубцеванию и некрозу кавернозных тел, что 
резко затрудняет реабилитацию больного.

В подавляющем большинстве случаев возбудителя-
ми перипротезной инфекции являются грамположитель-
ные кокки, в первую очередь S. epidermidis, встречаю-
щийся с частотой около 55%. Другие виды Staphylococcus 
встречаются реже, суммарно составляя еще примерно 
15% случаев. На долю грамотрицательных палочек, ко-
торые характерны для инфекционно-воспалительных 
заболеваний органов мочевого тракта, приходится всего 
10% случаев перипротезной инфекции (Carson, 1999).

Инфицирование фаллопротеза и окружающих его 
тканей происходит во время операции. Ключевым фак-
тором патогенеза перипротезной инфекции является об-
разование микробной биопленки на поверхности про-
теза, которая предохраняет бактериальную микрофлору 
от воздействия антибактериальных средств.

В настоящее время классическим подходом к лечению 
перипротезной инфекции является полное удаление инфи-
цированного фаллопротеза и всех инородных тел из раны, 
промывание ее растворами антибиотиков и антисептиков. 
При необходимости назначается системная антибактери-
альная терапия. Последующая реимплантация чаще от-
сроченная – через 3–6 месяцев. Данная тактика приводит 
к утрате дорогостоящего протеза и негативно отражается 
на качестве жизни пациента, поэтому закономерны попыт-
ки консервативного лечения этого осложнения.

Одной из особенностей изучаемой клинической си-
туации является необходимость выбора антибактери-
ального средства в эмпирическом режиме. Это связано 
с объективными причинами – надеяться на успех консер-
вативной терапии можно только в стадии инфильтрации, 
когда отсутствует открытая рана и нет раневого отделяе-
мого, микробиологическое исследование которого по-
зволило бы сделать обоснованный выбор конкретного 
препарата. При присоединении гнойно-деструктивного 
процесса необходимость хирургической ревизии полово-
го члена и удаления протеза становится очевидной, а ан-

тибактериальная терапия играет вспомогательную роль.
При решении вопроса с антибактериальной терапи-

ей необходимо учитывать два аспекта: вышеупомяну-
тое превалирование грамположительной инфекции над 
грамотрицательной и практически повсеместное профи-
лактическое применение гликопептидов (ванкомицина) 
при протезировании полового члена. Отсюда следует, 
что возбудителем перипротезной инфекции могут быть 
ванкомицинрезистентные штаммы Staphylococcus spp 
(VRSA, VRSE), реже энтерококка (VRE) или характерные 
для урологических стационаров госпитальные грам-
отрицательные микроорганизмы (P. aeruginosa и др.), 
имеющие природную устойчивость к гликопептидам. 
До последнего времени ванкомицинрезистентные грам-
положительные кокки в урологических стационарах 
практически не встречались, поэтому при неэффектив-
ности ванкомицина препаратами выбора были карбапе-
немы (имипенем/цитастатин, меропенем).

В последнее время в связи с прогрессирующим ростом 
антибиотикорезистентности всех возбудителей неспе-
цифических инфекционно-воспалительных заболеваний 
в урологических стационарах стали отмечаться эпизоды 
клинической неэффективности гликопептидов и единич-
ные случаи выявления ванкомицинрезистентных кокков.

Появление ванкомицинрезистентных штаммов 
Staphylococcus spp. и Enterococcus spp. (VRSA и VRE соот-
ветственно) стимулировало разработку новых антибак-
териальных средств. Среди новых предложений следует 
отметить линезолид и тигециклин. Линезолид – един-
ственный на сегодняшний день препарат группы оксазо-
лидинонов, активен почти исключительно в отношении 
грамположительных микроорганизмов, в том числе 
и устойчивых к гликопептидам (Яковлев, Яковлева, 2003; 
Страчунский и др., 2007). Этот препарат уже нашел свое 
место в клинической практике, например при лечении 
хронического остеомиелита или муковисцидоза, при ко-
торых нередко высеваются VRSA и VRSE.

Тигециклин является представителем тетрациклино-
вого класса антибиотиков. Он обладает широким спек-
тром активности в отношении аэробных и анаэробных 

Рисунок 1. Выраженный отек полового члена, яркая гиперемия 
кожи - проявления острого кавернита.

Рисунок 2. Значительное уменьшение отека тканей полово-
го члена, исчезновение гиперемии кожи (4-е сутки терапии 
тигециклином).
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грамположительных и грамотрицательных микроор-
ганизмов, включая штаммы, резистентные к тетраци-
клину. Тигециклин проявляет активность в отношении 
мультирезистентных микроорганизмов, таких как MRSA, 
VRSA, VRE, энтеробактерий, продуцирующих бета-лак-
тамазы расширенного спектра, большинства видов 
Acinetobacter spp. (но не P. aeruginosa). Также тигециклин 
обладает активностью в отношении внутриклеточных 
микроорганизмов бактерий, что характерно для всей 
группы тетрациклинов (James, Curran, 2005).

Наличие у тигециклина антиграмотрицательной ак-
тивности имеет принципиальное значение, так как в уро-
логической практике именно неспособность подавлять 
грамотрицательные палочки является самым главным 
препятствием к эмпирическому применению препарата 
в этой области медицины.

Ниже представлено клиническое наблюдение успеш-
ного лечения перипротезной инфекции с помощью тиге-
циклина.

Пациент Х., 45 лет поступил в Городскую клиниче-
скую больницу № 57 Департамента здравоохранения 
г. Москвы с диагнозом «эректильная дисфункция сме-
шанного генеза». 6 месяцев назад выполнена радикаль-
ная простатэктомии по поводу рака простаты pT2aN0M0, 
после чего пациент отметил полное отсутствие эрекций. 
Консервативная терапия, в том числе с использованием 
препаратов ингибиторов фосфодиэстеразы 5 типа ока-
залась неэффективна. Уровень тестостерона 22 нмоль/л 
(норма 13–33 нмоль/л), что позволило исключить гипо-
гонадизм как причину эректильной дисфункции.

Учитывая отсутствие рецидива новообразования 
и бесперспективность дальнейшей консервативной те-
рапии эректильной дисфункции, пациенту было предло-
жено протезирование полового члена.

Установлен управляемый надувной трехкомпонент-
ный фаллопротез Alfa I (Mentor, USA) по стандартной ме-
тодике. Антибактериальная профилактика: ванкомицин 
в дозе 1,0 г внутривенно капельно 2 раза в сутки.

На вторые сутки после операции отмечена гипере-
мия кожи у корня полового члена, отеке и напряжении 
кавернозных тел, болезненности при пальпации полово-
го члена, субфебрильная лихорадка. При лабораторных 
исследованиях отмечен лейкоцитоз 15,0 тыс./мл с уме-
ренным сдвигом лейкоцитарной формулы влево (палоч-
коядерных лейкоцитов 7%).

Данная ситуация была расценена как перипротезная 
инфекция.

В связи с подозрением на полирезистентную грам-
отрицательную флору назначен имипенем/циластатин 
(Тиенам) в дозе 500 мг 3 раза в сутки внутривенно. Одна-
ко данная терапия оказалась неэффективной. Отмечено 
усиление отека и болезненности полового члена, гипе-
ремии кожи, эпизоды фебрильной лихорадки (рис. 1).

Лабораторные показатели подтверждали высокую 
активность воспалительного процесса. Отмечено увели-
чение лейкоцитоза до 17,0 тыс./мл с усилением сдвига 
лейкоцитарной формулы влево (палочкоядерных лейко-
цитов 11%).

Пациенту было предложено хирургическое вмеша-
тельство: оперативное удаление имплантата с ревизией 

и дренированием его ложа, от чего пациент воздержал-
ся, настаивая на продолжении консервативной терапии.

Учитывая неэффективность ванкомицина и имипене-
ма/циластатина, возбудителем данного осложнения был 
предположен полирезистентный штамм Staphylococcus 
spp., например VRSA. Для подавления последнего в эмпи-
рическом режиме был назначен тигециклин в стартовой 
дозировке 100 мг, далее 50 мг 2 раза в сутки внутривенно.

На фоне применения данного препарата через 2 суток 
отмечена положительная динамика в виде уменьшения 
отека кавернозных тел, гиперемии кожи полового члена, 
снижения выраженности лейкоцитоза до 10,0 тыс./мл 
(палочкоядерных лейкоцитов 7%). (Рис. 2) выполнен че-
рез 4 суток после начала терапия тигециклином.

Лечение было продолжено до 10 суток, в результате 
чего воспалительный процесс был полностью купиро-
ван. Протез функционирует адекватно. Никаких побоч-
ных действий при применении препарата тигециклин 
не отмечалось.

Полирезистентная грамположительная инфекция 
нехарактерна для урологической клиники (Страчунский 
и др., 2007; Лопаткин, 2009). Тем не менее, в ряде слу-
чаев ее приходится учитывать. Кроме вышеописанной 
клинической ситуации, она может быть причиной ин-
фекционно-воспалительных заболеваний органов моче-
половой системы на фоне иммунодефицита, в том числе 
и ВИЧ-инфекции, а также выступать в роли суперинфек-
ции после массивной антибактериальной терапии пре-
паратами, имеющими антиграмотрицательную направ-
ленность (Яровой и др., 2011).

Появление тигециклина, имеющего наряду с анти-
грамположительной и клинически значимую антиграм-
отрицательную активность, должно существенно облег-
чить терапию этих сложных категорий пациентов. Кроме 
того, тигециклин практически лишен нефротоксичности 
(Яровой, 2011), что является существенным преимуще-
ством при лечении инфекционно-воспалительных забо-
леваний любой локализации на фоне почечной недоста-
точности.
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Введение
В данной статье мы обрисовали основные этапы подготовки врачей в све-

те потенциальной возможности привлечения последних к решению задач уго-
ловного процесса по делам о насильственных преступлениях против жизни 
и здоровья человека – в качестве субъектов, обладающих специальными 
знаниями в области судебной медицины, а также показать принципиальные 
отличия в глубине данных знаний у врачей-судебно-медицинских экспертов, 
в сравнении с врачами общей практики, – несмотря на одинаковую базовую 
подготовку, предусмотренную едиными Государственными образовательны-
ми стандартами, в стенах медицинских вузов. Не могли мы обойти внимани-
ем и относительно недавно разрешившийся вопрос о врачах и «не-врачах»-
экспертах, занимающих должности в государственных судебно-медицинских 
экспертных учреждениях Российской Федерации.

Основной материал
На сегодняшний день в Российской Федерации, в соответствии с Феде-

ральными Государственными образовательными стандартами высшего про-

SYSTEM OF EDUCATION OF DOCTORS IN TERMS OF THE FOR-
MATION OF THEIR PROFESSIONAL COMPETENCE IN THE FIELD 
OF FORENSIC SCIENCE NECESSARY FOR REACHING OBJEC-
TIVES IN CRIMINAL PROCEEDINGS
Panchenko I.V., Perepechina I.O.
M.V. Lomonosov Moscow State University (Moscow, Russian Federation)
1, stroenie № 13, Leninskie gory,  SSP-1, Moscow, Russian Federation, 119991

Summary
The article deals with the problem of education of doctors in order to form 
their competence in the field of forensic medicine, necessary in case to carry 
out further the procedural role of a specialist in the field of forensic medicine or 
a forensic medical expert. The differences in the systems of their education, as 
well as distinction between the systems of training of forensic medical experts 
and forensic experts in other fields of knowledge are shown.

Резюме:
В статье рассмотрены вопросы подготовки врачей, направленной на фор-
мирование у них компетенции в области судебной медицины, необходи-
мой в случае выполнения ими в дальнейшем процессуальной роли специа-
листа в области судебной медицины или судебно-медицинского эксперта. 
Показаны различия в системах их подготовки, а также отличие системы 
подготовки судебно-медицинских экспертов от системы подготовки судеб-
ных экспертов в иных областях знаний. 

СИСТЕМА ПОДГОТОВКИ ВРАЧЕЙ В АСПЕКТЕ 
ФОРМИРОВАНИЯ ИХ ПРОФЕССИОНАЛЬНОЙ 
КОМПЕТЕНЦИИ В ОБЛАСТИ СУДЕБНОЙ 
МЕДИЦИНЫ ДЛЯ РЕШЕНИЯ ЗАДАЧ  
В УГОЛОВНОМ СУДОПРОИЗВОДСТВЕ
Панченко И.В., Перепечина И.О.

Московский государственный университет имени М.В. Ломоносова (Москва, Российская Федерация)
119991, ГСП-1, Москва, Ленинские горы, д. 1, строение 13 (4-й учебный корпус)
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фессионального образования, изучение дисциплины 
«14.00.24 Судебная медицина» является обязательным 
для студентов, обучающихся в медицинских вузах по спе-
циальностям «060101 Лечебное дело», «060103 Педиа-
трия», «060105 Стоматология», «040300 Медико-профи-
лактическое дело» 1.

Будущим врачам 4–6-го курсов на кафедрах судебной 
медицины преподаются основы дисциплины в среднем 
объеме от 52 до 126 часов, с последующей итоговой ат-
тестацией в форме экзамена или зачета. Значение судеб-
ной медицины для врачей определяется законодательно 
закрепленным положением о том, что врач, в соответ-
ствии со ст. 178 Уголовно-процессуального кодекса Рос-
сийской Федерации, может быть привлечен в качестве 
специалиста к осмотру трупа на месте его обнаружения 
и к эксгумации, а в соответствии с ч. 3,4 ст. 179 – к осви-
детельствованию в оговоренных законом случаях. Осно-
ваниями к привлечению врача, не являющегося судеб-
но-медицинским экспертом, могут послужить отсутствие 
последнего, а также наличие процессуальных оснований 
для отвода, предусмотренных ст.ст. 62,70,71 УПК РФ. Та-
ким образом, выполнение обязанностей специалиста 
в области судебной медицины является государствен-
ным долгом врача, что и должно определять глубокое 
сознание ответственности при изучении теории и прак-
тики судебной медицины.

Приказами Министерства здравоохранения и соци-
ального развития от 10.08.2010 № 346 н, от 23.07.2010 
№ 541 н2 закреплены новые квалификационные требова-
ния к лицам, замещающим должности врачей-судебно-
медицинских экспертов: «Требования к квалификации. 
Высшее профессиональное образование по специаль-
ности «Лечебное дело», «Педиатрия», «Медицинская 
биохимия», послевузовское и (или) дополнительное про-
фессиональное образование и сертификат специалиста 
по специальности «Судебно-медицинская экспертиза» 
без предъявления требований к стажу работы». Поло-
жение, касающееся специальности «Медицинская био-
химия», выглядит несколько странным на фоне того, что 
в «Структуре обязательной образовательной программы 
подготовки специалиста» по данной специальности 2 та-
кой предмет как «Судебная медицина» отсутствует… Все 
иные специалисты с высшим профессиональным обра-
зованием, замещающие должности экспертов в бюро 
судебно-медицинской экспертизы, именуются теперь 
не «врачами-судебно-медицинскими экспертами», а «су-

1 См., напр.: Об утверждении и введении в действие Федерального Госу-
дарственного образовательного стандарта высшего профессионального 
образования по направлению подготовки (специальности) 060105 Ме-
дико-профилактическое дело (квалификация (степень) “специалист”): 
Приказ Мин. обр. и науки РФ от 12 августа 2010 г. № 847 (зарегистриро-
вано в Минюсте РФ 30 августа 2010 г. № 18277); Об утверждении и вве-
дении в действие Федерального Государственного образовательного 
стандарта высшего профессионального образования по направлению 
подготовки (специальности) 060201 Стоматология (квалификация (сте-
пень) “специалист”): Приказ Мин. обр. и науки РФ от 14 января 2011 г. 
№ 16 и др.

2 Об утверждении Порядка организации и производства судебно-меди-
цинских экспертиз в государственных судебно-экспертных учреждениях 
РФ: Приказ Минздравсоцразвития РФ от 10.08.2010 № 346 н; Об утвер-
ждении Единого квалификационного справочника должностей руково-
дителей, специалистов и служащих, раздел “Квалификационные харак-
теристики должностей работников в сфере здравоохранения”: Приказ 
Минздравсоцразвития РФ от 23.07.2010 № 541 н.

дебными экспертами». К таким лицам, в частности, от-
носятся: эксперты-биохимики, эксперты-генетики, экс-
перты-химики. Требования к их квалификации: высшее 
профессиональное (биологическое, химическое, биохи-
мическое, молекулярно-генетическое) образование и до-
полнительная подготовка по специальности «Судебно-
медицинская экспертиза» без предъявления требований 
к стажу работы. Для судебных экспертов уже не обязате-
лен сертификат специалиста по специальности «Судебно-
медицинская экспертиза».

С тем, чтобы выпускник медицинского вуза имел 
затем право работать врачом-судебно-медицинским 
экспертом, ему, как и врачам других специальностей, 
требуется постдипломная подготовка – он должен прой-
ти интернатуру или ординатуру по судебной медицине 
и получить сертификат специалиста. Это реализуется 
в рамках дополнительного профессионального образо-
вания врачей. Такой подход к получению специальных 
судебно-медицинских знаний экспертного уровня кар-
динально отличает их от иных специальных экспертных 
знаний. Например, право на производство криминали-
стических экспертиз выпускник экспертного факультета 
(специальность «030502 (350600) Судебная экспертиза») 
получает еще в вузе вместе с присвоением квалифика-
ции «судебный эксперт».

Послевузовская профессиональная подготовка 
в интернатуре или (и) клинической ординатуре по спе-
циальности «Судебно-медицинская экспертиза», про-
должительностью соответственно 1 год и 2 года, осу-
ществляется с отрывом от основного места работы. 
Выпускники, успешно прошедшие обязательную го-
сударственную итоговую аттестацию в форме экзаме-
на, получают удостоверение установленного образца 
об окончании интернатуры (клинической ординатуры) 
по специальности «Судебно-медицинская экспертиза» 
и присвоении квалификации врача судебно-медицин-
ского эксперта, а также сертификат специалиста по спе-
циальности «Судебно-медицинская экспертиза». Кроме 
того, послевузовское профессиональное образование, 
по окончании ординатуры, может быть получено в аспи-
рантуре, а затем в докторантуре.

Получение квалификации врача – судебно-медицин-
ского эксперта осуществимо также в рамках профессио-
нальной переподготовки, которая является разновидно-
стью дополнительного профессионального образования 
и предназначена для последующего выполнения нового 
вида профессиональной деятельности. Возможность 
профессиональной переподготовки по специальности 
«Судебно-медицинская экспертиза» предоставлена вра-
чам таких специальностей как: «Детская онкология», 
«Детская урология-андрология», «Детская хирургия», 
«Колопроктология», «Нейрохирургия», «Онкология», 
«Пластическая хирургия», «Сердечно-сосудистая хирур-
гия», «Торакальная хирургия», «Урология», «Хирургия», 
«Челюстно-лицевая хирургия» 3. Профессиональная 

3 Об утверждении и введении в действие Федерального Государственно-
го образовательного стандарта высшего профессионального образова-
ния по направлению подготовки (специальности) 060601 Медицинская 
биохимия (квалификация (степень) «специалист»): Приказ Мин. обр. 
и науки РФ от 8 ноября 2010 г. № 1120 (зарегистрировано в Минюсте РФ 
20 декабря 2010 г. № 19246).
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переподготовка проводится как с отрывом, так и без 
отрыва от работы и завершается обязательной госу-
дарственной итоговой аттестацией с выдачей диплома 
о профессиональной переподготовке по специальности 
«Судебно-медицинская экспертиза».

В целях получения дополнительных знаний, умений 
и практических навыков предусмотрено повышение ква-
лификации специалистов, которое проводится не реже 
одного раза в 5 лет в течение всей трудовой деятель-
ности и осуществляется в рамках общего или темати-
ческого усовершенствования. Целью общего усовер-
шенствования, продолжительность которого составляет 
от 100 до 500 часов, является повышение квалификации 
по всем разделам специальности 4. Тематическое усовер-
шенствование предназначено для повышения квалифи-
кации в относительно узкой области профессиональной 
деятельности (по конкретной теме). Освоение программ 
повышения квалификации завершается обязательной 
государственной итоговой аттестацией, по результатам 
которой выдается удостоверение о повышении квали-
фикации (при продолжительности цикла от 72 до 100 ча-
сов) либо свидетельство о повышении квалификации 
(при продолжительности цикла более 100 часов) госу-
дарственного образца 5.

На сегодняшний день разнообразные виды судебно-
медицинской экспертной деятельности обеспечиваются 
лицами, имеющими одну общую специальность – «Су-
дебно-медицинская экспертиза». В соответствии с офи-
циальными требованиями, каждый судебно-медицин-
ский эксперт, получивший сертификат специалиста, 
формально, имеет «и право, и обязанность выполнять 
все виды экспертных судебно-медицинских исследо-
ваний» (Ардашкин, 2004), предусмотренных специаль-
ностью. Однако врач, претендующий на право занятия 
должности эксперта в одном из специализированных 
структурных подразделений территориального бюро су-
дебно-медицинской экспертизы и имеющий сертификат 
специалиста по основной специальности «Судебно-ме-

4 Об образовании в Российской Федерации: Федер. закон от 29 декабря 
2012 г. № 273-ФЗ. Собрание законодательства РФ. 31.12.2012. № 53 
(ч. 1). Ст. 7598.

5 Об утверждении Порядка и сроков совершенствования медицинскими 
работниками и фармацевтическими работниками профессиональных 
знаний и навыков путем обучения по дополнительным профессио-
нальным образовательным программам в образовательных и научных 
организациях: Приказ Минздрава России от 03.08.2012 № 66 н (Зареги-
стрировано в Минюсте России 04.09.2012 № 25359). Российская газета. 
19.09.2012. № 215.

дицинская экспертиза», обязан также пройти обучение 
на соответствующем цикле дополнительного профессио-
нального образования по одной из специальностей, тре-
бующих углубленной подготовки: судебно-медицинская 
экспертиза трупа, судебно-медицинская экспертиза по-
терпевших, обвиняемых и других лиц, судебно-биологи-
ческая экспертиза, судебно-цитологическая экспертиза, 
генетическая экспертиза, медико-криминалистическая 
экспертиза, спектрографическая экспертиза, судебно-
химическая экспертиза, биохимическая экспертиза, су-
дебно-гистологическая экспертиза. Лица, окончившие 
циклы специализации и усовершенствования, получают 
удостоверение установленного образца и имеют право 
на работу по своей специальности.

Заключение
Подводя итог вышесказанному, подчеркнем основ-

ные ключевые позиции, определяющие профессиональ-
ную компетенцию в области судебной медицины:
• Различие целей и задач, стоящих перед врачом, 

функции которого не выходят за рамки, установлен-
ные процессуальным статусом специалиста в обла-
сти судебной медицины, и перед врачом – судебно-
медицинским экспертом, обусловливает различные 
требования к уровню овладения судебно-медицин-
скими знаниями указанными субъектами, а соответ-
ственно, и разную систему их подготовки.

• Наделение врача правовым статусом судебно-ме-
дицинского эксперта реализуется посредством до-
полнительного профессионального образования 
в форме постдипломной подготовки (годичной ин-
тернатуры либо двухгодичной ординатуры) или про-
фессиональной переподготовки по специальности 
«Судебно-медицинская экспертиза».

• Совокупность профессиональных знаний, умений, 
навыков, способностей, опыта, в единстве с теоре-
тической и практической готовностью к осуществле-
нию данного вида профессиональной деятельности 
обусловливает то, что именно судебно-медицинский 
эксперт обладает исключительной компетенцией 
в области судебной медицины.

• Механизм приобретения специальных судебно-ме-
дицинских знаний экспертного уровня кардинально 
отличается от системы овладения специальными 
знаниями указанного уровня в иных областях судеб-
ной экспертизы.
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В настоящее время при внедрении инноваций в системе здравоохране-
ния выявляется ряд системных противоречий, ведущих к негативным послед-
ствиям (Андреева, Турицын, 2004; Гриненко, Гришин, 2003; Иванова, 2007; 
Никифоров, 2008; Павлов, 2011; Серегина, 2009). Рассмотрим некоторые 
из них и попытаемся разработать методологию оценки и пути (сценарии) раз-
решения выявленных противоречий.

Применение новых технологий в здравоохранении должно вызывать рост 
объемов и качества услуг, однако методология системы нормирования и учета 
трудозатрат остается практически без изменений. Очевидно, что отсутствие 
нормирования интеллектуальной (творческой) составляющей труда врачеб-
ного персонала, игнорирование трудозатрат на формирование отчетности 
приводит к необоснованным требованиям со стороны администрации по ин-
тенсификации труда (Бреусов, 2002; Куценко и др, 2003; Тихомиров, 2008).

Нами разработана методика, которая позволяет рассчитать трудовые 
затраты с учетом интеллектуально-творческой составляющей труда врачей. 
Естественно, точность данных расчетов обуславливается статистикой замера 
затрат и объемов времени.

При учете рабочего времени врачебного персонала (Твп) выделим три со-
ставляющие:
1. Трп – Работа с пациентом (опрос, обследование и т. п.).
2. Трд – Работа с документацией (анализы, история болезни, выписки на-

правления, отчеты и т. д.).
3. Тпк – Самообразование, повышение квалификации.

Твп = Трп + Тпк + Трд

Объемы этой нагрузки устанавливаются нормативно-правовыми актами, 
разработанными специалистами вышестоящих инстанций, не имеющими про-
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фессиональных навыков нормирования труда и не знаю-
щими специфики трудовой деятельности врача (Баранов, 
2009; Денисов, Чесалин, 2006, Сибурина, 2011). Как след-
ствие, эти нормативы вступают в противоречия с законо-
дательством о труде и иными нормативными документа-
ми, регламентирующими трудовую деятельность.

Используя усредненные данные замеров трудоза-
трат (фотография рабочего дня) в комплексе с арифме-
тическими методами, на примере ставки врача можно 
рассчитать приблизительные затраты (Андреева, Тури-
цын, 2004). В случае выявления в расчетах некоторых 
отклонений, они могут быть скорректированы, при этом 
порядок цифр останется практически таким же, в рамках 
приемлемого разброса. Рассмотрим приблизительные 
затраты по составляющим труда.
1. Трп – Работа с пациентом (опрос, обследование 

и т. п.) – в этой части существует множество регла-
ментов, стандартов, связанных с профессиональ-
ной деятельностью по категориям и направлениям. 
Их мы рассматриваем как неотъемлемую состав-
ляющую деятельности, выработанную практикой 
и в данной работе примем эти показатели за некую 
константу. Например, затраты времени на осмотр па-
циента и собеседование с ним в среднем составляют 
10 минут. При этом возможно существенное увели-
чение этого времени в зависимости от специфики 
заболевания и состояния пациента.

2. Тпк – Самообразование, повышение квалификации, 
внесено в смету расходов организации и в данном 
случае пока не рассматривается в общем контек-
сте. Но учет времени обязателен по закону (1 раз 
в 5 лет) (Бреусов, 2002). В среднем повышение ква-
лификации 115 час/год (свидетельство о повышении 
квалификации) или 115 час: 12 мес = 9,6 час/мес,; 
9,6 час/мес.: 22 раб дня = 0.44 час/день

3. Трд – Работа с документацией (анализы, история бо-
лезни, выписки направления, отчеты и т. д.) – в со-
временных регламентирующих документах прак-
тически отсутствуют нормативы затрат времени 
на обработку, подготовку (заполнение) врачом реко-
мендуемого пакета документов. Врач получает и вы-
дает информацию на бумажном носителе, и, иногда, 
в электронном виде в соответствии с требованиями 
администрации. Таким образом, общие затраты вре-
мени на работу с документацией (Трд):

Т
рд = tид + tит + tот,

где:
• tид = затраты на изучение документации по пациенту;
• tит = затраты времени на интеллектуально-творче-

скую работу;
• tот = затраты на подготовку отчетных документов (за-

полнение, написание, набивание и печатание мате-
риалов на компьютере и т. п.).

Рассмотри более подробно:
t

ид = затраты на изучение документации по пациенту 
включают в себя ознакомление с результатами анализа, 
историей болезни (медицинской карточкой). В среднем 

0,5–1 минута на бланк, 2,5–3 минуты лист форматом 
А4 стандартного шрифта (при ином формате/шрифте 
легко произвести перерасчет, вводя коэффициент фор-
матов/шрифтов). Для обеспечения уровня качества вос-
приятия информации можно произвести дополнитель-
ные замеры непосредственно на рабочем месте.

В среднем tид = 3–5 мин., на одного пациента

При снижении t
ид качество восприятия резко падает, 

что снижает эффективность принятия решений и тре-
бует дополнительных затрат, обеспечивающих защиту 
от ошибок (затраты на снижение неопределённостей, 
рисков).

tит = затраты времени на интеллектуально-творче-
скую работу включает в себя работу со справочниками, 
архивом, консультации. Цель работы – формулирование 
диагноза с использованием научного подхода. Включает 
в себя следующие этапы:
1. Обработка и сравнительный анализ информации, при 

необходимости сбор дополнительной информации.
2. Формулирование диагноза в виде гипотезы.
3. Проверка (верификация) диагноза различными ме-

тодами (исключения, моделирования, сравнения). 
В случае отрицательного результата цикл повторяется.
В среднем tид = 3–5 мин., на одного пациента

tот = затраты на подготовку отчетных документов (за-
полнение, написание, набивание и печатание материа-
лов на компьютере);

tот = tпр+ tпм

где,
tпр = затраты времени на письменное оформление 

документации (подписи, справки направления), в сред-
нем от 3 до 5 минут (согласно требованиям нормативных 
документов учреждения и органов управления здраво-
охранения);

t
пм = затраты на печатание материалов в электрон-

ном виде.
Проведем расчет tпм = затраты на печатание материа-

лов в электронном виде.
1 лист формата А4 вмещает в среднем 1 800 знаков 

(статистика редактора Word) При этом учитывается, что 
врач в качестве оператора ПК может печатать в среднем 
60 знаков в минуту (1 разряд оператора ЭВМ).

Тогда 1800 знаков: 60 знаков/мин=30 мин на один лист.
Учитывая степень навыков и уровень стандартизации 

бланков, время может сокращаться. Но это уже показа-
тель уровня квалификации, что должно соответственно 
оплачиваться. В среднем заполняется 1 учетный лист 
формата А4 (с учетом всех видов отчетности (прямом, 
сопутствующем, косвенном) на пациента. В этом случае:

t
пм =30 мин.

Например, отчет по работе за день (количество зна-
ков) делится на количество пациентов и рассматривает-
ся как доля учетного листа.

Суммируем затраты, выводя цифры минимум и мак-
симум, и получаем:

t
от = tпр+ tпм = 33–35 минут на оформление докумен-

тации по пациенту.
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Суммируем все затраты и выводим их соотношение.
Трд = tид + tит +tот = (3–5)мин + 10 мин + (33–35)мин 

= 46–50 мин на пациента.

Таким образом, соотношение прямого и отчетного 
функционала врача рассматривался как время работы 
с пациентом (производительные затраты) к затратам 
времени (непроизводительные) на составление отчетно-
сти, что примерно равно 1/3. Следуя законам экономики 
«эффективность растет за счет снижения непроизводи-
тельных затрат», рассмотрим возможные сценарии ме-
роприятий по их снижению.
1. Снижение объемов отчености за счет унификации 

с применением офисных технологий.
2. Изменение технологии фиксации, например, в зву-

ковой (аудио) форме (диктовка), и хранение на элек-
тронных носителях (фонотека). В современном 
законодательстве это предусмотрено (аудиозапись – 
является доказательством).

3. Перераспределение обязанностей – непроизводитель-
ные работы выполняются другими специалистами.

Заключение
При реализации вышеуказанных сценариев следует 

отметить тенденцию переопределения (перекладыва-
ния) обязанностей АУП (административно-управленче-
ского аппарата) по формированию отчётности на плечи 
лиц, обеспечивающих производительные работы, что 
значительно снижает не только эффективность, но и ка-
чество работы организации.
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Введение
Ежегодно территориальные фонды обязательного медицинского стра-

хования (ТФОМС) проводят социологические опросы с целью получения 
информации об удовлетворенности граждан качеством бесплатно оказы-
ваемой им медицинской помощи. В 2013 году в таких опросах участвовало 
1 768 000 человек, что составляет 1,2% населения, застрахованного по обяза-
тельному медицинскому страхованию. В среднем по Российской Федерации 
59,5% респондентов положительно оценили качество медицинской помощи, 
15,9% – больше удовлетворены, чем не удовлетворены, 9,5% – удовлетво-
рены не в полной мере, 7,8% – не удовлетворены, 7,4% – затруднились от-
ветить. В то же время, в городе Москве число респондентов, положительно 
оценивших качество медицинской помощи, среди опрошенных оказалось 
лишь 29,6%, а не удовлетворенных качеством медицинской помощи – 11,7%. 
В Московской области цифры еще более отличаются от средних по Россий-
ской Федерации, составляя соответственно 23,6% и 14,9% (Информационно-
аналитическая справка «О деятельности по защите прав застрахованных лиц 
в сфере обязательного медицинского страхования в Российской Федерации 
за 2013 год», 2013).

В настоящей статье будет рассмотрено, насколько часто в медицинской 
практике возникают споры и конфликтные ситуации в связи с ненадлежащим 
оказанием медицинской помощи и каким образом они обычно разрешаются.

Основной материал
О существовании проблем, связанных с оказанием медицинской помо-

щи, свидетельствует огромное, в абсолютном исчислении, количество об-
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ращений граждан в ТФОМС и страховые медицинские 
организации (СМО), а также динамика роста этих обра-
щений, характеризующаяся постепенным возрастанием 
числа обращений с резким подъемом в последние годы. 
Так, анализ статистических данных за 1996–2013 гг. (Сон, 
2012; Информационно-аналитическая справка …, 2013) 
показывает, что за указанный 17-летний период число 
обращений увеличилось с 37 тыс. до 53 255 203, т. е. по-
чти в 1,5 тыс. раз!

Указанная динамика свидетельствует о все возра-
стающей активности граждан в сфере защиты своих ин-
тересов в области охраны собственного здоровья и здо-
ровья их близких. Разумеется, далеко не все обращения 
являются жалобами, не все жалобы – обоснованные, 
и не все обоснованные жалобы – жалобы на качество 
медицинской помощи. В 2013 г. по РФ было принято 
43 160 жалоб, 46% (19 976) которых были признаны об-
основанными. Из них жалобы на качество медицинской 
помощи составили 3,4 тыс., их доля в общем количестве 
жалоб – в среднем 16,9%, в отдельных регионах – значи-
тельно выше. Так, например, в Брянской области, Перм-
ском крае доля жалоб на качество медицинской помощи 
в общем числе обоснованных жалоб составила 80%.

При проведении экспертиз качества медицинской 
помощи в 2013 году выявлен 1 721 571 страховой случай, 
содержащий 2 244 030 нарушений. Проведенный анализ 
нарушений, выявленных при проведении экспертиз ка-
чества медицинской помощи, свидетельствует о преоб-
ладании нарушений при оказании медицинской помощи 
(55,92%), и в первую очередь – нарушений в выполнении 
необходимых мероприятий в соответствии с порядками 
или стандартами оказания медицинской помощи. Такого 
рода нарушений по сравнению с 2012 годом увеличилось 
почти на 30%: 1 029 106 нарушений против 892 601 нару-
шения в 2012 г. (Информационно-аналитическая справка 
…С. 36, 2013).

В контексте затронутой темы уместно рассмотреть 
также данные Департамента здравоохранения Управ-
ления Роспотребнадзора при Правительстве Москвы 
(«Доклад о состоянии здоровья населения Москвы 
в 2009 году», 2010) о частоте расхождений клинического 
и патологоанатомического диагнозов, свидетельствую-
щих о серьезном неблагополучии в сфере оказания ме-
дицинской помощи в столице. Так, по данным Департа-
мента здравоохранения, средний процент расхождений 
клинического и патологоанатомического диагнозов 
в стационарах г. Москвы составляет 15–16%. На основе 
информации, содержащейся в указанном источнике от-
носительно количества расхождений диагнозов, выяв-
ленных при вскрытии трупов лиц, умерших в стациона-
рах и на дому, нами были произведены дополнительные 
расчеты, показавшие, что в г. Москве каждый год фик-
сируется в общей сложности более 6 000 расхождений 
диагнозов, с учетом же судебно-медицинских данных – 
7400 случаев (2009) (Перепечина, 2013 б). Отметим, что 
применительно к расхождению диагнозов была проана-
лизирована только Московская статистика. Федеральная 
будет, разумеется, оперировать уже иными числами. 
Кроме того, речь шла только о летальных исходах. Одна-
ко ошибки имеют место и в случаях, не закончившихся 

летальным исходом. Наконец, дефекты медицинской 
деятельности могут состоять не только в расхождении 
диагнозов, но и в других нарушениях, частота которых 
значительна. При проведении комиссионных судебно-
медицинских экспертиз признаки ненадлежащего ока-
зания медицинской помощи устанавливаются примерно 
в половине случаев (Ерофеев, 2012). Понятно, что причи-
ны и значение диагностических ошибок различны, этот 
аспект требует специального рассмотрения, однако при-
веденные цифры заставляют серьезно задуматься. В со-
вокупности все эти данные свидетельствуют о серьезных 
проблемах с качеством оказания медицинской помощи 
и медицинских услуг.

Анализ статистических сведений показывает, что ос-
новной механизм в разрешении споров и конфликтных 
ситуаций, обусловленных неудовлетворенностью паци-
ентов качеством оказания медицинской помощи, связан 
с уровнем досудебного разбирательства. ТФОМС и СМО 
принимают меры к разрешению споров и конфликтных 
ситуаций, возникающих в ходе оказания медицинской 
помощи между застрахованным лицом и медицинской 
организацией, по возможности не доводя их до суда. 
В целом в Российской Федерации в 2013 г. было рас-
смотрено 19,9 тыс. спорных случаев, наибольшее коли-
чество которых пришлось на г. Санкт-Петербург (4 696), 
г. Москву (2 129) и Республику Татарстан (1 825). Из рас-
смотренных спорных случаев 19,6 тыс., т. е. 98,1%, было 
удовлетворено, в том числе 3,0 тыс. (15,5% от удовлетво-
ренных случаев) – с материальным возмещением (Ин-
формационно-аналитическая справка …С. 17, 2013). Сум-
ма возмещения составила 13,8 млн. рублей. В среднем 
на 1 случай, урегулированный в досудебном порядке, 
сумма возмещения составила 4529 рублей, в г. Москве – 
в среднем 24,2 тыс. рублей (Информационно-аналити-
ческая справка …С. 18, 2013). Представляется, что все 
большую роль в досудебном разрешении споров будет 
играть медиация, которой уделяется сейчас большое 
внимание (Вирченко, 2012; Колпакова, 2013).

Что касается разрешения конфликтов в порядке 
гражданского судопроизводства, то за 2013 год было 
рассмотрено 325 судебных дел, удовлетворено 58,5% 
от количества рассмотренных исков. При этом основной 
причиной спорных случаев, разрешенных в судебном по-
рядке, явилось именно качество медицинской помощи – 
это имело место практически в половине случаев (49%). 
В среднем на один удовлетворенный судебный иск сум-
ма возмещения составила 143,9 тыс. рублей. В целом же 
сумма возмещения ущерба по удовлетворенным судеб-
ным искам составила 21,3 млн., большая часть которой 
пришлась на возмещение морального вреда – 20,0 млн. 
рублей, при том что сумма материального возмещения 
составила лишь 1,3 млн. рублей (Информационно-ана-
литическая справка …С. 21).

Наиболее сложным аспектом рассматриваемой про-
блемы является тот, который связан с разрешением кон-
фликтов, обусловленных неблагоприятными исходами 
в медицинской практике, в рамках уголовного судопро-
изводства. Преступления медицинских работников раз-
ноплановы. Говоря о ненадлежащем оказании медицин-
ской помощи, имеют в виду преступления против жизни 
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и здоровья, совершенные медицинскими работниками 
по неосторожности. Данная группа преступлений вклю-
чает в себя следующие составы (Пашинян, Ившин, 2006): 
причинение по неосторожности, вследствие ненадлежа-
щего исполнения лицом своих профессиональных обя-
занностей, смерти (ч. 2 ст. 109 УК РФ) или тяжкого вреда 
здоровью (ч. 2 ст. 118 УК РФ), заражение ВИЧ-инфекцией 
(ч. 4 ст. 122 УК РФ), а также неоказание помощи больно-
му без уважительных причин лицом, обязанным ее ока-
зывать, если это повлекло по неосторожности причине-
ние средней тяжести вреда здоровью (ч. 1 ст. 124 УК РФ) 
либо смерть больного или причинение тяжкого вреда 
его здоровью (ч. 2 ст. 124 УК РФ).

Из следственной практики хорошо известно, что уго-
ловные дела по ятрогенным преступлениям возбужда-
ются крайне редко. Кроме того, расследование таких дел 
сопряжено с большими сложностями, в связи с чем значи-
тельная их часть впоследствии прекращается либо произ-
водство по делу приостанавливается (Сухарникова, 2006).

С целью получения представления о масштабах 
уголовного судопроизводства в связи с неблагоприят-
ными исходами медицинской деятельности нами был 
проведен анализ статистической отчетности Главного 
информационно-аналитического центра (ГИАЦ) МВД 
России (данные о состоянии преступности) и Судебно-
го Департамента при Верховном Суде России (данные 
о судимости) применительно к данной группе преступ-
лений (Перепечина, 2013 а, 2013 б). Оказалось, что 
в формах статистической отчетности отсутствуют специ-
альные позиции, касающиеся медицинских работников 
как субъекта преступлений против жизни и здоровья, 
в силу чего деяния медицинских работников включены 
в общую статистику, охватывающую и другие профес-
сиональные группы. Это не позволяет установить, сколь-
ко медицинских работников осуждено за причинение 
смерти по неосторожности вследствие ненадлежащего 
исполнения лицом своих профессиональных обязан-
ностей (ч. 2 ст. 109 УК), а также за причинение тяжкого 
вреда здоровью (ч. 2 ст. 118 УК). Известно только, что 
в целом по данным статьям в России в период 1997–
2011 гг. осуждалось соответственно от 83 до 153 человек 
и от 34 до 118 человек в год. Доступные данные по г. Мо-
скве охватывали период 2010–2012 гг., в течение которо-
го по ч. 2 ст. 109 УК было осуждено в общей сложности 
15 человек, а по ч. 2 ст. 118 УК 3 человека. Что касается 
ч. 2 ст. 122 и ст. 124 УК РФ, то эти статьи относятся именно 
к медицинским работникам, поэтому в отношении этих 
составов данные вполне определенны и они также несо-
поставимы с масштабами проблемы неблагоприятных 
исходов. Так, по статье 124 УК РФ в 2011 году в России 
лишь 7 уголовных дел были направлены в суд с обвини-
тельным заключением или обвинительным актом. Чис-
ло осужденных по этой статье в 1997–2011 гг. составило 
от 2 до 15 человек в год, за 15 указанных лет – в общей 
сложности 140 человек. В г. Москве за три года (2010–
2012 гг.) по этой статье не был осужден никто. По ч. 4 ст. 
122 (заражение ВИЧ-инфекцией вследствие ненадле-
жащего исполнения лицом своих профессиональных 
обязанностей) за 1997–2011 гг. в России было осуждено 
в общей сложности 4 человека.

Заключение
Как видно из изложенного выше, основная часть 

обоснованных претензий к качеству оказания медицин-
ской помощи удовлетворяется в досудебном порядке, 
а также, в значительно меньшей степени, в порядке гра-
жданского судопроизводства, т. е. без привлечения к уго-
ловной ответственности. По ряду причин такие способы 
урегулирования споров во многих случаях предпочти-
тельнее уголовных дел. Преимущества гражданского су-
допроизводства по сравнению с уголовным обусловлено 
преобладанием коллективных технологий медицинской 
помощи, а также более высокой активностью сторон 
в гражданском процессе (Ерофеев, 2012). В силу выра-
женной состязательности, гражданский процесс имеет 
преимущества перед уголовным с точки зрения полноты 
исследования обстоятельств медицинского происше-
ствия (Сергеев, Ерофеев, 2006). Большие перспективы 
в урегулировании таких споров связывают с медиацией.

Уголовная статистика, в том виде, в каком она есть, 
явно не отражает масштабы проблемы, связанной с ка-
чеством оказания медицинской помощи, и не должна 
вызывать иллюзию неактуальности проблемы рассле-
дования преступлений, совершаемых медицинскими 
работниками. В значительной степени это характерно 
для г. Москвы, где, как было показано, количество удо-
влетворенных качеством медицинской помощи вдвое 
ниже, чем в среднем по стране, медицинская практика 
изобилует конфликтными ситуациями, частота случаев 
расхождения клинического и патологоанатомического 
диагнозов исчисляется тысячами в год.

Следует также сказать, что в любом случае, каким бы 
способом ни разрешались конфликты, даже если это 
происходит на уровне досудебного разбирательства, 
а тем более, если дело доходит до гражданского иска 
или уголовного дела, это является признаком сбоя ра-
боты системы здравоохранения на каком-то этапе. По-
этому, прежде всего, необходимо недопущение небла-
гоприятных исходов, а это во многом возможно за счет 
правильной организация медицинской деятельности, 
эффективной подготовки специалистов, контроля ка-
чества медицинской помощи, повышения ее культуры. 
Только такой комплексный подход позволит минимизи-
ровать правонарушения в сфере здравоохранения.
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Резюме:
Цель работы. Улучшение результатов медицинской помощи при РПЖ пу-
тем разработки оптимальных подходов к раннему выявлению, стадирова-
нию и лечению заболевания.
Материалы и методы. Урологическая помощь пациентам с РПЖ в Воронежской 
области разделена согласно концепции Программы «Урология» на 4 стандарти-
зированных, комплексных этапа. Первый этап – врачи первичного звена. Зада-
чей данного этапа являлось скрининговое анкетирование мужчин Воронежской 
области в возрасте от 45 до 74 лет с использованием модифицированной ме-
ждународной анкеты симптомов нижних мочевых путей (IPSS) и номограммы 
индивидуального риска РПЖ (SWOP № 1). В случае выявления группы риска 
РПЖ, пациенты направлялись к урологу по месту жительства, который проводя 
специализированное обследование (ПРИ, УЗИ почек, мочевого пузыря, ТРУЗИ, 
УФМ) формировал группу риска для верификации диагноза. Далее пациент 
направлялся на второй этап – межрегиональный урологический центр (МУЦ). 
Задачей которого на диагностическом этапе являлась верификация диагноза. 
В случае подтверждения диагноза урологом МУЦ создавался интерактивный 
консилиум на базе дистанционного консультативного портала Nethealth.ru, 
где вместе с ведущими сотрудниками НИИ урологии и регионального уро-
логического центра определялась клиническая значимость заболевания 
и последующая тактика лечения. При выявлении клинически значимого рака 
предстательной железы пациент направлялся на третий этап – Региональный 
или дополнительный четвертый этап (центр оказания ВМП) – Федеральный 
урологический центр, где оказывалась высокоспециализированная медицин-
ская помощь и проводился контроль качества. При выявлении клинически 
незначимого РПЖ помощь оказывалась на уровне МУЦа (активное наблюдение, 
выжидательная тактика, а также гормональная терапия по рекомендациям 
онко-уролога регионального урологического центра).
Результаты. За время реализации Программы на территории Воронежской 
области развёрнуто 7 межрайонных (МУЦ) и 1 региональный центр. Наи-
более сложные клинические случаи направлялись в Федеральный уроло-
гический центр – НИИ урологии. Проучено 140 специалистов из региона, 
при этом 80 из них проучились с использованием дистанционных техно-
логий. Для реализации Программы был создан консультативный портал 
NetHealth.ru, на котором было рассмотрено 498 клинических случаев РПЖ, 
при этом 28 специалистов различных этапов региона приняли активное 
участие в дистанционном консультировании.
С 2009 по 2013 годы отмечено улучшение целого ряда показателей: уве-
личение абсолютного количества пациентов с впервые выявленным РПЖ 
с 451 до 603 случаев, рост доли локализованных стадий с 60,3% до 71,2%, 
снижение летальных исходов в течение года с момента установления диа-
гноза РПЖ с 14,6% до 6,5% и летальных исходов среди всех находящих-
ся на учете пациентов с РПЖ с 10,4% до 5,5%, снижение доли клинически 
незначимого РПЖ с 36,4 до 14,1% и др.
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КЛИНИЧЕСКИХ И ЭКОНОМИЧЕСКИХ 
РЕЗУЛЬТАТОВ МЕДИЦИНСКОЙ ПОМОЩИ ПРИ  
РАКЕ ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
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Заключение. «Модуль РПЖ» комплексной этапной 
стандартизированной программы «Урология» явля-
ется универсальным инструментом для решения про-
блемы совершенствования организации медицинской 
помощи при РПЖ, а также принципы работы могут ис-
пользоваться в других нозологических формах уроло-

гии и других областях медицины. Клиническая и эко-
номическая эффективность, а также универсальность 
служат основанием для рекомендации ее в качестве 
приоритета при организации медицинской помощи 
при РПЖ на всей территории РФ.

Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) стал одной из са-

мых обсуждаемых проблем современной онкоурологии. 
Это связано с широкой распространенностью и быстрыми 
темпами роста заболеваемости за последние годы во всем 
мире. Так, к настоящему времени РПЖ занимает 2 место 
в мире среди злокачественных новообразований муж-
чин и 6 место – среди причин смерти от рака (Jemal, et al., 

2001). По данным W. Sark et al. (Sark, et al., 2000), заболе-
ваемость РПЖ ежегодно возрастает на 3% в мировом мас-
штабе. Аналогичные тенденции заболеваемости и смерт-
ности РПЖ наблюдаются и в Российской Федерации (РФ). 
В 2012 году РПЖ занимал 2 место в структуре онкологиче-
ских заболеваний мужского населения (12,1%), 4 место – 
в структуре смертности (7,1%) и 1 место – по темпам приро-

THE ORGANIZATION WORKS TO IMPROVE THE CLINICAL AND ECONOMIC OUTCOMES OF CARE FOR 
PROSTATE CANCER

Apolikhin O. I.1, Sivkov A. V.1, Katibov M. I.1, Zolotukhin O. V.2,3, Shaderkin  I. A.1, Leonov S. A.4, Vojtko D. A.1, Prosyannikov M. Y.1

 1 N. Lopatkin SRIUIR (Moscow, Russian Federation), 51–4, 3-ya Parkovaya, Moscow, Russian Federation, 105425
 2 BHC Voronezh region «Voronezh regional clinical hospital № 1» (Voronezh, Russian Federation), 151, Moskovskiy prospekt, Voronezh, Russian Federation, 394066
 3 Department of urology and andrology of IAPE SEI HPE «N. N. Burdenko VSMA» (Voronezh, Russian Federation), 151, Moskovskiy prospekt, Voronezh, Russian Federation, 394066
 4 Federal Research Institute for Health Organization and Informatics of Ministry of Health of the Russian Federation (Moscow, Russian Federation)

  11, Dobrolyubova, Moscow, Russian Federation, 127254

Summary
Objective. Improving health outcomes in prostate can-
cer by developing optimal approaches to early detection, 
staging and treatment of disease.
Materials and methods. Urologic care for patients with 
prostate cancer in the Voronezh region is divided accord-
ing to the conception of the Program «Urology» into 4 of 
standardized, integrated stages. The first stage are prima-
ry care physicians. The purpose of this stage is a screening 
questionnaire for men of Voronezh region between the 
ages of 45 to 74 years using a modified international ques-
tionnaire lower urinary tract symptoms (IPSS) and nomo-
grams individual risk of prostate cancer (SWOP № 1).
In case of identification of risk groups for prostate cancer, 
patients were sent to the urologist at the place of resi-
dence, which is conducting special examinations (FRA, ul-
trasound of the kidneys, bladder, TRUS, UFW), forming a 
risk group for verification of diagnosis. Then the patient is 
directed to the second stage of inter-regional urology cen-
ter (ITC), whose task in the diagnostic phase is to verify 
the diagnosis.
In case of confirmation of the diagnosis by an urologist 
of ITC there was created the interactive consultation on 
the basis of remote Advisory portal Nethealth.ru togeth-
er with leading research Institute of urology and regional 
urology center they identified the clinical significance of 
the disease and subsequent treatment strategy. In case of 
the detection of clinically significant prostate cancer pa-
tient is sent to the third stage – Regional or an optional 
fourth stage (center providing PMF) – the Federal urology 
center, where he is treated with highly specialized medi-
cal care and conducted quality control. In case of detec-
tion of clinically insignificant PC assistance was provided 

at the level of ITC (active surveillance, watchful waiting, 
hormone therapy on the recommendations of the oncou-
rologist of regional urology center).
Results. During the realisation of the Programme on the 
territory of the Voronezh region they deployed 7 Interd-
istrict (ITC) and 1 regional centre. The most difficult clin-
ical cases were sent to the Federal urology center – re-
search Institute of urology. They humiliated 140 experts 
from the region, with 80 of them they studied using re-
mote sensing technology. For the realisation of the Pro-
gram it was established an Advisory portal NetHealth.ru, 
which considered 498 clinical cases of prostate cancer, 
with 28 of specialists in various stages of the region took 
an active part in distance counseling.
From 2009 to 2013 an improvement of a number of in-
dicators was marked: increase in the absolute number 
of patients with newly diagnosed prostate cancer from 
451 to 603 cases, a localized increase in the share stages 
with 60.3% to 71.2%, a decrease of deaths within one year 
from the date of diagnosis for prostate cancer from 14.6% 
to 6.5% and deaths among all registered patients with 
prostate cancer from 10.4% to 5.5%, reducing the propor-
tion of clinically insignificant PCA from 36.4 to 14.1%.
Conclusions. «PC module» of integrated phased standard-
ized program «Urology» is a universal tool for solving the 
problems of improving the organization of medical care 
for prostate cancer, as well as the principles of operation 
can be used in other diseases of urology and other medi-
cal fields. Clinical and economic efficiency and the versa-
tility of the basis for its recommendations as a priority in 
the organization of medical care at a cancer on the entire 
territory of the Russian Federation.
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ОРГАНИЗАЦИЯ РАБОТЫ ПО УЛУЧШЕНИЮ КЛИНИЧЕСКИХ И ЭКОНОМИЧЕСКИХ РЕЗУЛЬТАТОВ МЕДИЦИНСКОЙ ПОМОЩИ ПРИ РАКЕ ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

ста заболеваемости (на 136,45%) и смертности (на 35,16%) 
(Каприн, 2012). Существенным недостатком организации 
медицинской помощи при РПЖ в РФ остается достаточ-
но высокая доля запущенных стадий заболевания. Если 
в США доля III–IV стадий при впервые выявленном РПЖ со-
ставляет 19% (SEER…, 2011), то в РФ она намного больше – 
49,6% (Каприн, 2013). Первоначально решение проблемы 
раннего выявления РПЖ связывали со скринингом, однако 
ему оказались присущи такие негативные стороны, как ги-
пердиагностика и гиперлечение заболевания с последую-
щим нарастанием необоснованных финансовых затрат 
и частоты послеоперационных осложнений. В связи с этим 
актуальным представляется разработка новых подходов 
в организации медицинской помощи при РПЖ, позволяю-
щих добиться снижения запущенных случаев заболевания 
с одновременным уменьшением доли клинически незна-
чимых форм, с которыми связаны понятия «гипердиагно-
стика» и «гиперлечение». К таковым может быть отнесена 
разработанная коллективом ФГБУ «НИИ урологии» Мин-
здрава России (НИИ урологии) и внедренная в 2010 году 
Воронежской области комплексная этапная стандартизи-
рованная программа (Программа).

Материалы и методы
Медицинская помощь при РПЖ в Воронежской обла-

сти была разделена на 4 уровня (этапа). Первый уровень 
представлял собой первичное врачебное звено – участ-
ковые врачи, врачи общей практики, семейные врачи, 
фельдшеры и др. Задачей первого этапа служило фор-
мирование группы риска РПЖ. Для реализации этой за-
дачи проводили следующие мероприятия:
• обучение врачей первичного звена в плане онкона-

стороженности относительно РПЖ;
• составление списка мужчин старше 45 лет, прикреп-

ленных к каждому врачебному участку;
• создание сетевого графика анкетирования;
• анкетирование мужчин старше 45 лет;
• формирование группы риска РПЖ и направление их 

на второй уровень.

Анкетирование проводили с использованием Ме-
ждународной шкалы оценки симптомов нижних моче-
вых путей (IPSS) и вопросов из номограммы индивиду-
ального риска РПЖ, составленной Фондом исследований 
по раку простаты (SWOP). Оценку риска РПЖ осущест-
вляли с помощью Счетчика риска 1 номограммы SWOP 
на основе трех признаков: возраста, наследственности 
по РПЖ и нарушений мочеиспускания (рис. 1). Мужчин 
со средним и повышенным риском РПЖ направляли 
на второй уровень.

Второй уровень представлял собой межрайонный 
урологический центр (МУЦ), которые были созданы 
из расчета 1 МУЦ на 300000 населения. Задача второго 
этапа состояла в стратификации групп риска на основе 
результатов специального обследования. Для этого врач-
уролог оценивал результаты обследования первого эта-
па и определял показания к выполнению анализа крови 
на простатический специфический антиген (ПСА) у муж-
чин, направленных из первого этапа. После результатов 
анализа крови на ПСА и остального специального обсле-
дования (данные пальцевого ректального исследования, 
объем предстательной железы и наличие гипоэхогенных 
образований при УЗИ) определяли показания к биопсии 
предстательной железы с использованием Счетчика 
3 номограммы SWOP. Необходимо отметить, что обя-
зательным условием для реализации задачи второго 
этапа была стандартизация обучения врачей-специали-
стов (урологов), материально-технического оснащения 
рабочего места и методов диагностики (ПСА, биопсия 
предстательной железы, УЗИ и др.) под методическим 
руководством НИИ урологии. При создании стандартов 
руководствовались международными и отечественны-
ми рекомендациями, основанными на принципах до-
казательной медицины (McConnell, 2006; Heidenreich, 
2009; Лопаткина, 2009). После морфологической вери-
фикации РПЖ пациентов направляли на третий уровень.

Третий уровень представлял собой региональный 
(областной) урологический центр. Задача третьего этапа 
заключалась в стадировании заболевания путем прове-
дении дополнительного обследования (компьютерная 
или магнитно-резонансная томография органов малого 
таза, остеосцинтиграфия, повторная биопсия предста-
тельной железы по показаниям и др.) и выборе окон-
чательной тактики ведения пациентов, том числе и ра-
дикального хирургического лечения. Для полноценной 
работы данного этапа обязательным условием, как и для 
предыдущего этапа, была стандартизация обучения вра-
чей-специалистов, оборудования медицинского учре-
ждения, методов диагностики и лечения (показания, про-
тивопоказания, техника выполнения) под методическим 
руководством НИИ урологии. При сложных клинических 
случаях, в том числе и при осложнениях предыдущего ле-
чения, пациентов направляли на четвертый уровень.

Четвертый уровень представлял собой центр высо-
котехнологичной медицинской помощи, в качестве ко-
торого выступал НИИ урологии. Задачами данного этапа 
являлись:
• лечение сложных случаев заболевания и коррекция 

осложнений после предшествовавшего лечения;
• контроль качества всех видов предыдущей медицин-

Рисунок 1. 
Результат использования Счетчика риска 1 номограммы SWOP.
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ской помощи по индикаторам, введенным для каж-
дого уровня;

• методическая помощь предыдущим этапам.
Для реализации указанных задач сотрудниками НИИ 

урологии были созданы консультативный и образова-
тельный порталы, организованы регулярные выездные 
циклы и совещания по обучению и подготовке регио-
нальных специалистов, а также контролю их деятельно-
сти в рамках данной Программы.

Результаты и их обсуждение
Для внедрения и эффективного функционирования 

Программы в системе здравоохранения Воронежской 
области были осуществлены организационные измене-
ния. Было создано 7 МУЦ: БУЗ ВО ВГКБСМП № 1 (г. Воро-
неж), БУЗ ВО ВГКБСМП № 10 (г. Воронеж), БУЗ ВО Аннин-
ская районная больница, БУЗ ВО Лискинская районная 
больница, БУЗ ВО Россошанская районная больница, 
БУЗ ВО Новохоперская районная больница. Региональ-
ный урологический центр был создан на базе Воронеж-
ской областной клинической больницы № 1. Для обес-
печения постоянной консультативной и методической 
помощью региональных специалистов сотрудниками 
НИИ урологии был разработан консультативный портал 
«NetHealth.ru», который позволял проводить дистанци-
онные врачебные консилиумы на всех этапах, а также 
консультировать самых пациентов (рис. 2). За время ра-
боты Программы участие в системе дистанционного кон-
сультирования NetHealth приняли 28 врачей различных 
этапов из Воронежской области, а количество консуль-
таций с использованием данного портала составило 498.

Как было отмечено выше, основой реализации данной 
Программы служило обучение специалистов под методиче-
ским руководством сотрудников НИИ урологии. Была разра-
ботана программа обучения для специалистов всех уровней 
(первичное звено, МУЦ, региональный уровень) с привле-
чением местных образовательных учреждений и ресурсов 
НИИ урологии. Процесс обучения был непрерывен, активно 
применялись дистанционные технологии. Для обеспечения 
высококачественного образовательного процесса на базе 
НИИ урологии был разработан и внедрен дистанционный 
медицинский образовательный портал «Uroedu.ru» (Аполи-
хин и др., 2013). На этом сайте за 2012–2013 гг. образова-

тельную программу прошли 80 урологов Воронежской об-
ласти. За этот же период в целом по стране участие в курсе 
по основам реализации Программы приняли 366 человек.

В результате внедрения Программы с 2009 года 
по настоящее время отмечено улучшение целого ряда 
показателей. Абсолютное количество пациентов с впер-
вые выявленным РПЖ увеличилось с 451 в 2009 году 
до 600 в 2013 году, при этом относительная доли лока-
лизованных стадий выросла с 44,8% до 71,2% соответ-
ственно, а частота летальных исходов в течение года 
с момента установления диагноза РПЖ, наоборот, сни-
зилась с 14,6% до 6,5% соответственно и летальных исхо-
дов среди всех находящихся на учете пациентов с РПЖ – 
с 10,4% до 5,5% (табл. 1).

Достигнутые результаты превышают среднерос-
сийские показатели, что указывает на преимущество 
Программы перед существующими подходами к диа-
гностике и лечению РПЖ. К примеру, доля локализован-
ных форм РПЖ в 2013 году в среднем по РФ составляла 
около 48%, а в Воронежской области – 70,6%. Если ле-
тальность на первом году с момента установления диа-
гноза в Воронежской области до внедрения Программы 
в 2009 году была выше, чем в среднем по РФ, то после 
старта Программы этот показатель был стабильно ниже 
общероссийских значений (рис. 3).

Кроме того, в результате внедрения Программы 
было достигнуто улучшение очень важного показате-
ля – частоты клинически незначимого РПЖ. Мы при-
держивались следующих критериев для определения 
клинического незначимого РПЖ, которые были приме-
нены R. C. van den Bergh et al. (van den Bergh et al., 2009) 
в исследовании по динамическому наблюдению РПЖ: 
уровень ПСА ≤10 нг/мл, плотность ПСА <0,2 нг/мл/см3, 
клиническая стадия Т1 с-Т2, отсутствие опухолей 4 или 
5 баллов по Глисону в биоптате, ≤2 положительных био-
псийных столбиков. За наблюдаемый период отмечена 
отчетливая тенденция к снижению доли таких форм РПЖ 
(табл. 2). Полученные результаты служат убедительным 
доводом в пользу эффективности предложенного подхо-
да по раннему выявлению заболевания.

Такая организация системы оказания медицинской 
помощи при РПЖ привела и к положительному экономи-
ческому эффекту. С момента внедрения Программы от-

Рисунок 2. 
Консультативный портал NetHealth.ru.

Рисунок 3. Летальность (в %) на первом году с момента установле-
ния диагноза РПЖ в Воронежской области и среднем по России.
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мечено снижение затрат как на оказание медицинской 
помощи всем больным РПЖ, так и на ведение одного 
случая РПЖ (табл. 3).

Заключение
Представленная Программа показала возможность 

улучшения клинических и экономических результатов 
оказания медицинской помощи при РПЖ. Четкое раз-
деление данной помощи на указанные этапы позволяет 
рационально распределить задачи раннего выявления 
и лечения РПЖ по различным звеньям системы здраво-
охранения. Обучение специалистов и введение четких 

стандартов диагностики и лечения привели к макси-
мальному клиническому эффекту и минимизации не-
обоснованных затрат. Еще одним, крайне важным, пре-
имуществом Программы является то обстоятельство, что 
представленный подход может быть применен в любой 
области медицины и относительно любого заболевания.

Таким образом, клиническая и экономическая эф-
фективность, а также универсальность Программы слу-
жат основанием для рекомендации ее в качестве прио-
ритета при организации медицинской помощи при РПЖ 
на всей территории РФ.

Таблица 1
Динамика показателей заболеваемости и смертности по РПЖ в Воронежской области.

Показатель 2009 г. 2010 г. 2011 г. 2012 г. 2013 г.

Абсолютное количество пациентов с впервые выявленным РПЖ 451 491 569 522 603

Структура стадий при впервые выявленном РПЖ, %

1 стадия 4,21 6,94 10,19 15,13 18,7

2 стадия 56,1 51,27 54,48 46,36 51,9

3 стадия 15,3 17,26 12,48 11,88 9,0

4 стадия 24,39 24,53 22,85 26,63 20,4

Летальность на первом году с момента установления диагноза РПЖ, % 14,6 11,5 10,5 9,3 6,5

Летальность среди всех пациентов, состоящих на учете по поводу РПЖ, % 10,4 9,3 8,0 7,6 5,5

Таблица 2
Частота выявления клинически незначимого РПЖ в Воронежской области с 2009 по 2013 гг.

Показатель 2009 г. 2010 г. 2011 г. 2012 г. 2013 г.

Относительная доля клинически незначимого РПЖ среди впервые 
выявленных случаев согласно критериям R.C. van den Bergh et al. [10]

36,4% 26,4% 22,8% 17,8% 14,1%

Таблица 3
Затраты на оказание медицинской помощи при РПЖ в Воронежской области с 2010 по 2013 гг.

Показатель 2010 г. 2011 г. 2012 г. 2013 г.

Затраты на оказание медицинской помощи 
всем больным РПЖ, руб.

46 464 393,19 45 121 478,21 43 334 165,98 43 040 700

Затраты на ведение одного случая РПЖ, руб. 24 467 19 233 16 508 15 102
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Предисловие к русскому переводу
В повседневной клинической практике нередко встречаются пациенты, ко-
торым показано лечение ГБО и имеющие в анамнезе или даже текущей ис-
тории болезни те или иные аспекты онкологии (в прошлом опухоль удалена 
или излечена консервативно, есть доброкачественные новообразования 
и т. д.). Профильные специалисты, и даже многие барологи, в подобных 
ситуациях однозначно возражают против включения ГБО в комплексную 
терапию. Но в настоящее время на высоком уровне доказательности уста-
новлено, что ГБО может помочь спасти конечность от ампутации, вернуть 
слух при острой нейросенсорной тугоухости, уменьшить койко-день при 
ожогах, помочь в заживлении проблемных ран и при многих других со-
стояниях (всего Обществом Гипербарической и Подводной Медицины США 
одобрено 14 групп показаний). Насколько обоснованно мы лишаем специ-
фической, не имеющей альтернативы терапии больных, в ней нуждающих-
ся? В личном общении с профильными специалистами – высококлассными 
профессионалами в своих разделах медицины, можно услышать в основ-
ном причину, построенную на личном представлении о механизме дей-
ствия гипербарического кислорода: заживляет раны – значит стимулирует 
рост клеток. И конечно же раковых. Однако в отечественной литературе 
последних лет нет данных о серьёзных исследованиях в этом направлении. 
Между тем за рубежом есть не только ряд таких исследований, но и обзо-
ры, подробно суммирующие их результаты, в основном не совпадающие 
с устоявшимися в нашей стране представлениями. Перевод одного из этих 
обзоров представляется вниманию читателя.

Митрохин Андрей Анатольевич,
к. м.н., заведующий отделением ГБО ГКБ им. С. П. Боткина,
доцент кафедры анестезиологии и неотложной медицины РМАПО.

Резюме
Гипоксия является важным свойством солидных опухолей, затрагивающим 
усиление жизнеспособности клеток, ангиогенез, гликолитический метабо-
лизм и метастазирование. Более века лечение гипербарической оксиге-
нацией (ГБО) применяли для облегчения или излечения заболеваний свя-
занных с гипоксией и ишемией за счет увеличения количества кислорода, 
растворенного в плазме и, таким образом, повышения доставки О

2  к тка-
ням. Исследования ГБО и рака до недавнего времени были сфокусированы 
на вопросе, действует ли повышенное содержание кислорода как стиму-
лятор рака или нет. Поскольку кислород считается необходимым для всех 
основных процессов заживления ран, высказывались опасения, что эффект 
ГБО будет применим так же и к раковой ткани и будет усиливать ее рост. 
Более того, некоторые авторы опасались, что применение ГБО пациентам, 
получавшим лечение от рака, может привести к его рецидиву. Однако 
в двух системных обзорах, посвященных ГБО и раку, авторы пришли к за-
ключению, что применение ГБО пациентам со злокачественными опухоля-
ми безопасно. С целью развития предшествовавших обзоров, мы сумми-
ровали работы, выполненные по теме ГБО и рак за период с 2004 по 2012. 
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Исходя из результатов как предлагаемого, так и преды-
дущих обзоров, можно говорить о том, что нет данных, 
указывающих на стимуляцию роста опухоли или ее 
рецидивирования под действием ГБО. С другой сторо-
ны, есть данные за то, что применение ГБО может ока-

зывать ингибирующее влияние на некоторые подтипы 
опухолей. Мы настоятельно полагаем, что нам необ-
ходимо расширять знания об эффектах и механизмах, 
сопровождающих оксигенацию опухоли.

Поисковые термины
Мы искали в Pubmed статьи, касающиеся гипербари-

ческой оксигенации и рака за период с 2004 по 2012, ис-
пользуя поисковые термины («гипербарическая оксиге-
нация» и/или «гипероксия» и «неоплазма»). Всего было 
найдено 28 отвечающих заданному критерию статей, 
прямо включающих применение ГБО как самостоятель-
ного, так и вспомогательного лечения различных типов 
рака. Мы сфокусировались на росте и жизнеспособности 
клеток, ангиогенезе и метастазах, наблюдавшихся при 
раках, леченных ГБО, за последние 9 лет, как в виде са-
мостоятельной, так и вспомогательной терапии, и срав-
нили их с более ранними публикациями на эту тему.

Предпосылки

Рак и гипоксия
Солидные опухоли часто содержат зоны, подвержен-

ные острой или хронической гипоксии (Michieli, 2009), 
различающиеся по тяжести у пациентов как внутри од-
ного типа опухоли, так и между разными типами (Vaupel, 
Mayer, 2007). Хотя тяжелая или длительная гипоксия вред-
на, адаптация к гипоксической микросреде позволяет 
раковым клеткам выживать и пролиферировать в таких 
неблагоприятных обстоятельствах (Harris, 2002). Гипоксия 
опухоли развивается вследствие структурных и функцио-
нальных аномалий структуры ее сосудов, так как рост рака 
часто опережает способность сосудов опухоли адаптиро-
ваться к повышению потребности в кислороде.

Традиционно гипоксию считали фактором, ограничи-
вающим рост рака за счет снижения способности клеток 

к делению. Однако в последнее время было доказано, 
что гипоксия становится причинным фактором многих 
патофизиологических изменений, включая прогрессиро-
вание рака. В ряде работ было продемонстрировано, что 
снижение напряжения кислорода избирательно для наи-
более злокачественных клеток и индуцирует множество 
вариантов адаптации клеток, что, в свою очередь, спо-
собствует и ускоряет прогрессирование опухоли и, таким 
образом, индуцирует рост рака (Рис. 1). Сообщается, что 
гипоксия вызывает клеточные реакции, улучшающие ок-
сигенацию и жизнеспособность клеток через индукцию 
ангиогенеза, перестройку метаболизма за счет повыше-

HYPERBARIC OXYGENT HERAPY AND CANCER - A REVIEW

Ingrid Moen, Linda E.B.Stuhr.
Department of Biomedicine, University of Bergen, Jonas Lies vei 91, 5009 Bergen, Norway

Summary
Hypoxia is a critical hallmark of solid tumors and involves 
enhanced cell survival, angiogenesis, glycolytic 
metabolism, andmetastasis. Hyperbaric oxygen (HBO) 
treatment has for centuries been used to improve or cure 
disorders involving hypoxia and ischemia, by enhancing 
the amount of dissolved oxygen in the plasma and 
thereby increasing О

2 delivery to the tissue. Studies on 
HBO and cancer have up to recently focused on whether 
enhanced oxygen acts as a cancer promoter or not. 
As oxygen is believed to be required for all the major 
processes of wound healing, one feared that the effects 
of HBO would be applicable to cancer tissue as well and 
promote cancer growth. Furthermore, one also feared 
that exposing patients who had been treated for cancer, 

to HBO, would lead to recurrence. Nevertheless, two 
systematic reviews on HBO and cancer have concluded 
that the use of HBO in patients with malignancies is 
considered safe. To supplement the previous reviews, 
we have summarized the work performed on HBO and 
cancer in the period 2004–2012. Based on the present as 
well as previous reviews, there is no evidence indicating 
that HBO neither acts as a stimulator of tumor growth 
nor as an enhancer of recurrence. On the other hand, 
there is evidence that implies that HBO might have tumor-
inhibitory effects in certain cancer subtypes, and we thus 
strongly believe that we need to expand our knowledge on 
the effect and the mechanisms behind tumor oxygenation.

Рисунок. 1. Гипоксия является свойством солидных опухолей. 
Суммированы индуцируемые гипоксией факторы, влияющие на 
рост и прогрессирование рака
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ния гликолиза и положительной регуляции генов, участ-
вующих в выживании/апоптозе клеток (Holmquist et al., 
2006). Было так же показано, что гипоксия усиливает ге-
нетическую нестабильность, активирует инвазивный рост 
и сохраняет недифференцированное состояние клеток 
(Michieli, 2009; Harris, 2002). Исследования продемон-
стрировали, что гипоксия вносит вклад в резистентность 
к традиционной терапии (Shannon, et al., 2003). Концен-
трация кислорода играет особо важную роль в радиаци-
онной онкологии и резистентности к облучению (Gray, et 
al., 1953; Overgaard, 2011). Было показано, что эпитиели-
ально-мезенхимальный переход при раке индуцируется 
гипоксическими состояниями (Cannito, et al., 2008), что 
ведет к раку инвазивного или метастатического феноти-
па (Thiery, 2002). Исходя из важности роли гипоксии как 
негативного прогностического фактора, она рассматрива-
ется как одна из лучших целей в лечении рака.

В связи с двойственной ролью кислорода возникает во-
прос: будет ли его недостаток ингибировать прогрессиро-
вание рака или гипероксигенация опухолевой ткани может 
быть способом предотвращения роста и развития рака?

Гипербарическая оксигенация
Гипербарическую оксигенацию можно использовать 

для ликвидации гипоксии. ГБО основана на применении 
100% кислорода под давлением выше нормального ат-
мосферного. ГБО повышает количество кислорода, рас-
творенного в плазме, таким образом повышая достав-
ку О2  к тканям, независящую от гемоглобина (Gill, Bell, 
2004). Как и в нормальных тканях, рО2  в раковой ткани 
под действием ГБО значительно увеличивается (Brizel, 
et al., 1995). Так было показано, что повышение давле-
ния кислорода в опухоли клинически сохраняется при-
близительно в течение 30 минут после воздействия ГБО 
(Kinoshita, et al., 2000; Beppu, et al., 2002). Лечение ГБО 
в настоящее время принято и рутинно применяется при 
множестве заболеваний, связанных с ишемией и/или ги-
поксией (Gill, Bell, 2004). При использовании современ-
ных стандартных лечебных протоколов ГБО безопасна, 
осложнения встречаются весьма редко. Подводным и Ги-
пербарическим Медицинским Обществом (UHMS) одоб-
рен перечень показаний к ГБО, включающий декомпрес-
сионную болезнь, тяжелое отравление окисью углерода, 
незаживающие раны и поздние лучевые поражения.

Поскольку считается, что кислород необходим для 
всех основных процессов, участвующих в заживлении ран, 
включая сопротивление инфекции, активацию фибробла-
стов, отложение коллагена, ангиогенез и эпителизацию 
(Hopf, Rollins, 2007), были опасения, что ГБО могла бы ока-
зывать пролиферативное влияние на рак. В связи с этим 
в течение многих десятилетий усилия были сконцентри-
рованы на том, чтобы установить, усиливает ли ГБО рост 
опухоли. В начале 2000-х, Feldmeier et al. (Feldmeier, et al., 
2003) и Daruwalla et al. (Daruwalla, Christophi, 2006 а) од-
новременно выполнили обзоры литературы, касающейся 
ГБО и рака. Обзоры включали экспериментальные и кли-
нические исследования, рассматривающие различные 
типы рака – как с сопутствующим лечением, так и без него. 
Результаты показали различную реакцию. Однако заклю-
чения в обоих обзорах говорили о том, что ГБО не усилива-

ет рост рака, и что применение ГБО пациентам со злокаче-
ственными новообразованиями было вполне безопасным.

Существует множество исследований влияния ГБО 
на нормальные ткани и раны. Интересно, что полученные 
данные дают основания полагать, что реакция раковой 
ткани может отличаться от реакции нормальной ткани. 
Исследования по ГБО и раку сложны в связи с широким 
диапазоном организации эксперимента и лечебных ре-
жимов. Тем не менее, пытаясь прояснить различия в реак-
ции на оксигенацию, мы суммировали литературу, касаю-
щуюся влияния ГБО на наиболее важные признаки рака, 
влияние ГБО на химиотерапию и лучевую терапию, и, кро-
ме того, мы сгруппировали реакции рака разных типов.

ГБО и жизнеспособность клеток
Исследования длительной гипероксии показали, что 

повышенные уровни реактивных кислородных радика-
лов (РКР) преодолевают антиоксидантную защиту, что 
ведет к повреждению клетки и, возможно, органной 
дисфункции (Gore, et al., 2010). Было найдено, что по-
вреждение ткани зависит от типа клеток, концентрации 
кислорода и длительности экспозиции. Gore et al. (Gore, 
et al., 2010), суммируя молекулярные механизмы инду-
цированной гипероксией гибели клеток, открыли слож-
ную сигнальную систему, включающую протеинкиназы 
и рецепторы, такие как RAGE, CXCR2, TLR3 и TLR4.

Исследования апоптоза в неопластических процес-
сах, подвергнутых воздействию ГБО, не многочисленны. 
Два исследования in vitro на раковых клетках молочной 
железы и полости рта не выявили изменений апоптоза 
после ГБО (Granowitz, et al., 2005; Sun, et al., 2004). Более 
того, Chen et al. (Chen, et al., 2007) наблюдали активацию 
про-апоптозного пути МАРК и отрицательную регуляцию 
анти-апоптозного пути ERK в гематопоэтических клетках 
после ГБО. Кроме того, исследование ГБО с использова-
нием клеток остеосаркомы также продемонстрировало 
индукцию апоптоза (Kawasoe, et al., 2009). В двух различ-
ных экспериментах на животных с глиомами и опухолью 
молочной железы наша группа продемонстрировала ин-
дукцию гибели клеток после применения ГБО (Raa, et al., 
2007; Stuhr, et al., 2007; Moen, et al., 2009 а).

Более того, после лечения ГБО DMBA-индуцирован-
ных опухолей молочной железы также in vivo было про-
демонстрировано уменьшение пролиферации клеток 
одновременно со значительным изменением гистоло-
гии (Raa, et al., 2007; Moen, et al., 2009 а). Granowitz et al. 
(Granowitz, et al., 2005) наблюдали такое же уменьшение 
пролиферации клеток в своём исследовании опухолей 
молочной железы in vitro. Кроме того, два исследования 
клеток остеосаркомы (Kawasoe, et al., 2009) и назофа-
рингеальной карциномы (Peng, et al., 2010) поддержали 
данные об ингибировании деления клеток после лече-
ния ГБО.

Всё вместе это может свидетельствовать о том, что 
изменения концентрации кислорода влияют на антиок-
сидантные пути (Godman, et al., 2010), что ведёт к изме-
нению сигнализации о выживаемости клеток. Однако 
общая картина сложна и прежде, чем будут приняты ка-
кие-либо окончательные заключения необходимо про-
вести исследования этих механизмов.
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ГБО и ангиогенез
В наше время ангиогенез считается ключевым факто-

ром роста и метастазирования рака. Так, в больших экс-
периментальных и клинических исследованиях был рас-
смотрен эффект ангиогенной терапии при лечении рака. 
Так как было продемонстрировано, что ГБО в целом уси-
ливает пролиферацию сосудов и клеток в нормальных 
тканях и ранах (хотя механизм не вполне понятен), счита-
лось, что ГБО так же будет индуцировать ангиогенез при 
раках. Вопреки ожиданиям, описываемым литературны-
ми источниками, было показано, что ГБО индуцирует ан-
тиангиогенный эффект в двух экспериментах на модели 
опухоли молочной железы (Raa, et al., 2007; Moen, et al., 
2009 а; Moen, et al., 2012) и еще одном на модели глио-
мы (Stuhr, et al., 2007). Более того, во множестве иссле-
дований не было найдено изменений ангиогенеза после 
лечения ГБО (Shi, et al., 2005; Heys, et al., 2006; Chong, 
et al., 2004; Schonmeyr, et al., 2008; Thom, 2011, Tang, et 
al., 2009 б). В своём обзоре Feldermeier et al. (Feldmeier, 
et al., 2003) пристально исследовав кислород и опухоле-
вой ангиогенез, выделили различия между опухолевой 
тканью и ранами и пришли к заключению, что усиле-
ние ангиогенеза в результате ГБО маловероятно. Thom 
(Thom, 2011), комментируя факт того, что влияние ГБО 
имеет работающим индуцируемый гипоксией фактор 
изоформной экспрессии, который выглядит различно 
в разных тканях и, возможно, во времени (т. е. наблю-
дается рано или поздно после ранения или ишемиче-
ского повреждения). Мы полагаем важным различать 
ткани нормальные, раненные или опухолевые когда это 
касается эффекта ГБО на ангиогенез, поскольку данных 
за усиление ангиогенеза в опухолевых тканях нет.

ГБО и метастазы
В 1966 Johnson и Lauchlan первыми высказали опа-

сение о том, что ГБО потенциально может усиливать ме-
тастазирование (Johnson, Lauchlan,1966). Однако было 
невозможно показать статистически значимое количе-
ство пациентов с отдалёнными метастазами, так как чис-
ло пациентов в исследовании было слишком мало. Тем 
не менее, особое внимание было уделено росту метастаз, 
поскольку первые сообщения предполагали, что ГБО мог-
ла вмешиваться в эту часть прогрессирования опухоли 
(Feldmeier, et al., 1994). Метастазирование есть сложный 
процесс, состоящий из нескольких этапов, включающих 
локальную инвазию опухолевой клетки, проникновение 
в кровеносные или лимфатические сосуды и повторную 
пенетрацию и колонизацию в отдалённых местах (van Zijl, 
et al., 2011). В конечном итоге для формирования отда-
лённых метастаз необходим также и ангиогенез.

До сих пор проводились только обсервационные ис-
следования и исследований эффекта ГБО на отдельные 
этапы процесса метастазирования мало (Feldmeier, et 
al., 1994). Ни в одном из рассмотренных исследований 
не было найдено свидетельств о том, что ГБО индуцирует 
метастазы (Kawasoe, et al., 2009; Haroon, et al., 2007, Moen, 
et al., 2012; Daruwalla, Christophi, 2006 б; Daruwalla, et al., 
2007). Более того, недавно было установлено, что ГБО ин-
дуцирует мезенхимально-эпителиальный переход (MET) 
в DMBA-индуцированных опухолях молочной железы, что 

приводит к снижению агрессивности типа опухоли (Moen, 
et al., 2009 а), и это указывает на кислород как возможно 
ключевой фактор MEТ (de Bock, et al., 2011). В результате 
этого переноса должен приводить к типу рака с менее ин-
вазивным и метастатическим фенотипом.

ГБО и химиотерапия
Гипоксия была описана как важный фактор рези-

стентности к химиотерапии (Shannon, et al., 2003). Teicher 
(Teicher, 1994) отмечал важное обстоятельство: реакция 
на химиотерапию при гипоксии в значительной степени 
зависит от препарата. Тем не менее, хеморезистентность 
в результате гипоксии приписывали: (1) изменениям 
клеточного метаболизма, снижающим цитотоксичность 
препарата; (2) редокс состоянию, подразумевая, что для 
максимальной цитотоксичности препарата необходим 
кислород, чтобы генерировать ROS (реактивные кисло-
родные радикалы); и (3) генетической нестабильности, 
которая может стать причиной более скорого развития ре-
зистентности клеток к препарату. Кроме цитотоксичности, 
для достижения максимальной эффективности важно на-
личие достаточно высокой дозы химиотерапевтического 
препарата. Анатомия опухолевой ткани влияет на транс-
порт внутривенно введённых веществ к раковым клеткам, 
и, таким образом, определяет эффективность препарата.

Al-Waili et al. (Al-Waili, et al., 2005) суммировали роль 
сочетания ГБО с традиционными методами лечения. 
Они высказали предположение, что ГБО может помогать 
преодолевать химиотерапевтическую резистентность, 
повышая одновременно перфузию опухоли и чувстви-
тельность клеток (Al-Waili, et al., 2005).

Исследования ГБО как дополнения к химиотерапии 
показали усиление эффективности как in vitro (Granowitz, 
et al., 2005; Kawasoe, et al., 2009; Peng, et al., 2010; Ohgami, 
et al., 2010), так и in vivo (Kawasoe, et al., 2009; Suzuki, et al., 
2009; Ohguri, et al., 2009; Selvendiran, et al., 2010, Stuhr, et 
al., 2004), хотя механизм (ы) остаются неясными. Heyes et 
al. (Heys, et al., 2006) исследовали эффект ГБО в клиниче-
ских условиях, применяя ГБО в качестве предварительно-
го лечения для улучшения васкуляризации, и, таким обра-
зом, улучшения эффекта химиотерапии в целом. Однако 
ГБО не повышала неоваскуляризацию, и они сочли, что 
это коррелирует с отсутствием усиления химиотерапии. 
На модели опухоли молочной железы, Moen et al. (Moen, 
et al., 2009 б) нашли, что захват химиотерапевтического 
препарата повышается во время и сразу после сеанса 
ГБО. Исходя из этого исследования, усиления эффекта хи-
миотерапии вероятно может не случиться, если только хи-
миотерапевтический препарат не назначен во время или 
сразу после сеанса ГБО, когда рО2  повышено. В другом 
исследовании, на такой же модели опухоли молочной же-
лезы, Moen et al. (Moen, et al., 2009 а) нашли изменения 
экспрессии генов после ГБО, указывающие на изменения 
в сторону менее активного туморогенного метаболизма, 
что, вероятно влияет на эффект химиотерапии. Многие 
авторы приписывали повышение эффективности химио-
терапии после ГБО повышению уровней РКР. Moen et al. 
(Moen, et al., 2009 б), однако, не нашли после ГБО изме-
нения уровней MDA, и это указывало на то, что в этом 
исследовании уровни РКР не могут быть детерминантой 
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повышения эффективности химиотерапии. Микрогене-
тические исследования дали возможность классифици-
ровать раки молочной железы на молекулярном уровне 
(Sorlie, et al., 2001; Perou, et al., 2000) и установить корре-
ляцию их характерных признаков с метаболическим пове-
дением и клиническим исходом лечения, что облегчило 
развитие целевой терапии. Говоря о важности субтипи-
рования раков молочной железы, необходимо отметить 
значение различий между разными моделями опухолей: 
Moen et al. (Moen, et al., 2009 б) нашли усиление захвата 
химиотерапевтического препарата 5-FU DMBA-индуци-
рованными опухолями после ГБО, тогда как Jevne et al. 
(Jevne, et al., 2011) не смогли найти такой же корреляции 
для 4 Т1 модели опухоли молочной железы.

Сочетание ГБО и химиотерапии также было опробо-
вано и на других типах рака. Suzuki et al. (Suzuki, et al., 
2009) предположили, что лечение ГБО удлиняет время 
биологического пребывания карбопланина у пациентов 
с глиомами. Однако всё еще остаются неясности относи-
тельно механизмов действия ГБО на эффективность кар-
бопланина. Эта же группа авторов нашла, что ГБО усили-
вает трансэндотелиальную проницаемость в мозге крыс 
и ГБО, таким образом, может быть полезной для усиле-
ния захвата и, следовательно, повышения эффективно-
сти карбопланина (Suzuki, et al., 2008). Предварительные 
результаты небольшого клинического исследования 
немаленьких клеток рака лёгких показались обещающи-
ми при сочетании гипотермии и ГБО с препаратами пак-
литаксел и карбопланин (Ohguri, et al., 2009). Однако они 
отметили, что в исследовании отсутствовал достаточный 
контроль, что затрудняет определение дополнительного 
значения влияния ГБО на эффективность химиотерапии. 
Kawasoe et al. (Kawasoe, et al., 2009) нашли, как in vivo, 
так и in vitro, что ГБО повышает эффективность химио-
терапии карбопланином при остеосаркомах. Более того, 
сочетание ГБО и цисплатины значительно снижало объ-
ём опухоли на модели ксенотрансплантированного рака 
яичников человека (Selvendiran, et al., 2010).

В тоже время важно напомнить, что Mayer et al. 
(Mayer, et al., 2005) перечислили пять химиотерапевти-
ческих препаратов (доксирубицин, блеомицин, дисуль-
фирам, цисплатина и амфенида ацетат); все они строго 
противопоказаны в сочетании с ГБО в связи с возможным 
усилением токсичности (Kindwall, 2002). В рассмотрен-
ных нами работах только Heyes et al. (Heys, et al., 2006) 
и Selvendiran et al. (Selvendiran, et al., 2010) применяли 
перечисленные химиопрепараты в сочетании с ГБО.

Знания, касающиеся соотношения разных химиоте-
рапевтических методик и подтипов рака будут важны 
для дальнейших исследований, а также развития мето-
дик основного/вспомогательного лечения. Кроме того, 
необходимы соответствующим образом организован-
ные рандомизированные исследования для того, чтобы 
сделать возможным окончательные выводы относитель-
но эффективности сочетания ГБО и химиотерапии.

ГБО и лучевая терапия
Лучевая терапия в сочетании с ГБО клинически при-

меняется в двух вариантах: (1) как терапевтическое сред-
ство для лечения отсроченных лучевых поражений и (2) 

для повышения чувствительности к облучению, с целью, 
в конечном итоге, повысить эффективность лучевой тера-
пии (Mayer, et al., 2005). В данном обзоре мы сфокусиро-
вались только на последнем варианте применения ГБО.

Gray et al. (Gray, et al., 1953), в 1950-х доказали, что 
концентрация кислорода влияет на эффективность лу-
чевой терапии, и с тех пор началось широкое изучение 
влияния модификации гипоксии на лучевую терапию. 
В 2011 Overgaard опубликовал мета-аналитический об-
зор влияния модификации гипоксии на лучевую тера-
пию карцином головы и шеи (Overgaard, 2011). В целом, 
Overgaard пришел к выводу, что среди различных методик 
модификации гипоксии, ГБО демонстрировала наиболее 
выраженный эффект (Overgaard, 2011), и значит будет по-
вышать эффективность лучевой терапии. Тем не менее, 
Bennett et al. (Bennett, et al., 2012) недавно выполнили 
обширный обзор, в котором также проанализировали 
эффективность лучевой терапии в сочетании с ГБО. Они 
пришли к заключению, что есть некоторые свидетель-
ства того, что ГБО улучшает локальный контроль опухоли 
и снижает летальность при опухолях головы и шеи; одна-
ко, исходы лечения выглядят связанными с необычными 
фракционирующими схемами, и Bennett et al. (Bennett, et 
al., 2012) таким образом, пришли к выводу, что преиму-
щества ГБО следует интерпретировать с осторожностью.

Было также показано, что при использовании ГБО 
в сочетании с лучевой терапией возможны неблагопри-
ятные побочные эффекты, такие как кислородная инток-
сикация и тяжелое лучевое поражение тканей (Bennett, 
et al., 2012). Однако следует подчеркнуть важность пла-
нирования времени ГБО и облучения (Mayer, et al., 2005). 
Kohshi et al. (Kohshi, et al., 1999) нашли, что во избежание 
опасных побочных эффектов облучение следует прово-
дить немедленно после сеанса ГБО – но не одновремен-
но с ним. Было показано, что нормоксические состояния 
персистируют некоторое время после воздействия ГБО 
благодаря продленной сатурации и кинетике вымывания 
(Kinoshita, et al., 2000; Beppu, et al., 2002). Так, изменение 
протоколов, вероятно, может снизить или предупредить 
серьёзные побочные эффекты и, таким образом, сделать 
оправданным применение ГБО для повышения чувстви-
тельности к облучению (Mayer, et al., 2005). Заключение 
относительно применения ГБО в сочетании с лучевой те-
рапией всё еще остаётся неясным.

ГБО и типы рака
Этот обзор суммирует работы, выполненные по ГБО 

и раку за последние 9 лет (Таблица 1) и подтвержда-
ет предшествовавшие находки (Feldmeier, et al., 2003; 
Daruwalla, Christophi, 2006 а), так как ни одно исследо-
вание не сообщает об активизации рака в связи с приме-
нением ГБО. Однако мы сместили фокус к проблеме: мо-
жет ли ГБО обладать ингибирующим эффектом на рост 
опухоли. Спектр реакций, наблюдаемых при раке после 
применения ГБО, говорит в пользу того, что мы знаем се-
годня, т. е. что ни одна из отдельно взятых методик лече-
ния любого вида не будет эффективна против всех типов 
рака. И все же, может ли лечение быть эффективным при 
некоторых типах рака? А если да, то почему мы наблюда-
ем эти различия?
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ГБО и рак молочной железы
Рак молочной железы – наиболее часто встречающий-

ся рак женщин, во всём мире достигает 22,8% случаев рака 
у женщин (Boyle, Levin, 2008). Granowitz et al. (Granowitz, 
et al., 2005) показали, что лечение ГБО само по себе 
оказывает выраженный антипролиферативный эффект 
на различные клетки рака молочной железы in vitro. Они 
высказали предположение, что ГБО может быть эффек-
тивной терапией рака молочной железы. В пользу этого 
говорят и результаты шести различных экспериментов 
на животных, выполненные за последние 9 лет, с приме-
нением клинически принятых протоколов ГБО. Они пока-
зали значительный ингибирующий эффект ГБО как само-
стоятельного вида лечения in vivo (Raa, et al., 2007; Moen, 
et al., 2009 а; Moen, et al., 2012; Stuhr, et al., 2004; Moen, 
et al., 2009 б; Jevne, et al., 2011), (Таблица 1). Feldmeier 
et al (Feldmeier, et al., 2003) и Daruwalla et al. (Daruwalla, 
Christophi, 2006 а) проанализировали три более ранних 
исследования по опухолям молочной железы и ГБО, все 
выполненные на одной модели С3 Н у мышей. Ни в одном 
из них влияния на рост опухоли найдено не было (Suit, 
Maeda, 1967; McCredie, et al., 1966; Shewell, Thompson, 
1980). Однако в своих обзорах они не рассматривали об-
ширное исследование от 1964, в котором Kluft et al. (Kluft, 
1965) сообщили, что ГБО замедляла рост карциномы мо-
лочной железы (ТМ 8013), пересаженной черным мышам.

Поскольку основное внимание более ранних иссле-
дований было сосредоточено на подтверждении или 
опровержении способности ГБО активизировать рак, 
большинство из них рассматривали только рост рака 
и метастазирование. Однако несколько последних ис-
следований, продемонстрировавшие ингибирующий 
рак эффект ГБО, были более детализированными. Как 
упоминалось выше, на двух моделях опухоли молочной 
железы было продемонстрировано, что ГБО индуцирует 
антиангиогенный эффект (Raa, et al., 2007; Moen, et al., 
2009 б; Jevne, et al., 2011). Более того, увеличение гибели 
клеток и ослабление их пролиферации, одновременно 
со значительным изменением гистологии, также было 
продемонстрировано после лечения ГБО при DMBA-ин-
дуцированных опухолях молочной железы in vivo (Raa, et 
al., 2007; Moen, et al., 2009 а). В отношении метастазиро-
вания было продемонстрировано, что ГБО индуцирова-
ло МЭП при DMBA-индуцированных опухолях молочной 
железы, приводящий к менее агрессивному типу пове-
дения опухоли (Moen, et al., 2009 а). На модели опухоли 
молочной железы 4T1 Haroon et al. (Haroon, et al., 2007) 
нашли, что ГБО ограничивает рост колоний больших опу-
холевых клеток. Moen et al. (Moen, et al., 2012) нашли по-
сле ГБО метастазы в лёгких при этой же модели опухоли, 
то есть в этом случае ГБО не препятствовало метастази-
рованию. Однако у них не было сравнимых точек кон-
троля и, таким образом, заключение о том, было ли бы 
там меньше колоний, невозможно.

Несмотря на большое количество экспериментов 
на животных, клинических исследований по ГБО и раку 
молочной железе как таковым не проводилось, доступ-
но лишь одно небольшое клиническое исследование 
сочетанного лечения. Исходя из вышеизложенного, мы 
приходим к заключению о том, что исследование эффек-

та ГБО при подтипах рака молочной железы необходимо 
расширять, с особым вниманием к возможному эффекту 
ГБО в качестве вспомогательного лечения опухолей.

ГБО и рак головы и шеи
Национальный Институт Рака определяет рак го-

ловы и шеи как неопластический процесс, исходящий 
из полости носа, синусов, губ, рта, слюнных желез, глот-
ки или гортани (National …, 2011a). За последние годы 
было выполнено только одно исследование, в котором 
было рассмотрено сочетание ГБО и лучевой терапии при 
экспериментальной карциноме головы и шеи у мышей 
(Shi, et al., 2005), (Таблица 1). В нем найдено, что даже 
несмотря на уменьшение при помощи ГБО гипоксиче-
ского состояния опухолей, ГБО не оказывает никакого 
влияния на рост опухоли, ни самостоятельно, ни в соче-
тании с лучевой терапией (Shi, et al., 2005). Более того, 
не найдено признаков усиления ангиогенеза в опухоли 
после лечения ГБО, ни при окраске CD31, ни при измере-
нии экспрессии VEGF, что говорит в пользу мнения о том, 
что ГБО не индуцирует ангиогенез в опухолях.

Как упоминалось выше, Bennett et al. (Bennett, et al., 
2012) выполнили обзор эффективности сочетания ГБО 
с лучевой терапией. Несмотря на то, что исследования 
показали положительные результаты в отношении ло-
кального контроля опухоли, летальности и локального 
рецидивирования, протоколы рассмотренной ими лите-
ратуры привели к заключению о невозможности оправ-
дать рутинное применение ГБО в сочетании с лучевой 
терапией (Bennett, et al., 2012). Несмотря на это, как об-
суждалось в «ГБО и лучевая терапия» заключение в об-
ласти ГБО и повышения чувствительности к облучению 
консенсуса еще не достигло.

ГБО и колоректальный рак
Колоректальный рак есть заболевание, исходящее 

из эпителиальных клеток, выстилающих толстую или 
прямую кишку желудочно-кишечного тракта (National …, 
2011 б). В большинстве случаев колоректальный рак свя-
зан с образом жизни и возрастом, и лишь в незначитель-
ном количестве случаев в его основе лежат генетические 
расстройства (Watson, Collins, 2011). Даже если рак диа-
гностирован на ранних стадиях и операция может быть 
радикальной, при продвинутом раке обычно применяет-
ся дополнительное лечение (National …, 2011 б).

В нескольких исследованиях был рассмотрен эффект 
ГБО в сочетании с другими видами лечения колоректаль-
ного рака. В старом клиническом исследовании Dische 
и Senanayake (Dische, Senanayake, 1972) продемонстриро-
вали позитивные результаты при сочетании ГБО и лучевой 
терапии у пациентов с карциномой толстой или прямой 
кишки. Hjelde et al. (Hjelde, et al., 2005) исследовали эффект 
гипероксии в сочетании с фотодинамической терапией при 
трёх различных карциномах толстой кишки in vitro (Таблица 
1). Они пришли к заключению, что гипероксия не повышает 
частоту гибели клеток после фотодинамической терапии. 
фотодинамической терапии (Maier, et al., 2000 а; Dong, et al., 
1987; Maier, et al., 2000 б; Chen, et al., 2002; Jirsa, et al., 1991). 
Так, отсутствие реакции в исследовании Hjelde et al. (Hjelde, 
et al., 2005) может быть приписано отсутствию гипоксии 
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клеток в экспериментальных условиях in vitro. Кроме того, 
в двух статьях Daruwalla et al. (Daruwalla, Christophi, 2006 б; 
Daruwalla, et al., 2007) представили результаты исследова-
ния эффекта ГБО при двух разных моделях опухоли толстой 
кишки in vivo (Таблица 1). В первой статье описан эффект 
ГБО per se (Daruwalla, Christophi, 2006 б). Авторы пришли 
к заключению, во-первых, что ГБО не обладает никаким сти-
мулирующим опухоль эффектом и не способствует форми-
рованию отдаленных метастаз, и, во-вторых, что ГБО, таким 
образом, можно безопасно применять в сочетании с други-
ми видами лечения. Более того, они выполнили эксперимен-
ты на модели первичной карциномы толстой кишки in vivo 
с ГБО как отдельно, так и в сочетании со стирен малеиковой 
кислотой (СМК) – пирарубицином (Daruwalla, et al., 2007). 
И в этом случае они пришли к заключению что ГБО отдельно 
эффекта не оказывает. Однако ГБО в сочетании с СМК-пира-
рубицином вызывала уменьшение как метастазов в печени, 
так и роста опухоли, в дополнение к индукции повышения 
уровней некроза. Таким образом представляется, что ГБО 
в качестве самостоятельного лечения не оказывает эффекта 
на колоректальный рак, но в качестве дополнительного ле-
чения выглядит интересной альтернативой и ее потенциал 
необходимо исследовать шире.

ГБО и глиомы
Глиомы есть опухоли, исходящие из глиальных клеток 

головного или спинного мозга. Прогноз пациентов с глио-
мами высокой степени в целом пессимистичен (Wrensch, 
et al., 2002), и заболевание редко оказывается курабель-
ным. Формирование терапии сложно в связи с инфиль-
тративным характером неопластического процесса, его 
резистентностью к апоптозу, склонностью к рецидиви-
рованию и резистентностью к терапии (Ferguson, 2011). 
В 2011 Beppu et al. (Beppu, et al., 2011) выполнили обзор 
влияния ГБО на глиомы. Однако этот обзор существует 
только на японском языке и изучению не доступен.

В 2007 Stuhr et al. (Stuhr, et al., 2007) опубликовали 
результаты экспериментального исследования, в кото-
ром рассмотрели эффект ГБО на рост и развитие у крыс 
пересаженной глиомы per se (Таблица 1). Они нашли, 
что повышение уровней рО2  при помощи нормобари-
ческого кислорода или умеренной ГБО, значительно за-
медляет рост опухоли, вероятно усиливая гибель клеток 
и снижая плотность сосудистой сети. Это может говорить 
о том, что ГБО отдельно может обладать позитивным 
эффектом на глиомы. Однако необходимо подчеркнуть, 
что экспериментальные опухоли были имплантированы 
на шею – но не в мозг, и это могло серьёзно сказаться 
на результате экспериментов.

Далее, только три статьи о применении ГБО при глио-
мах было опубликовано за период с 2004 по 2012 (Табли-
ца 1). Все они были предварительными исследованиями 
ГБО в сочетании с лучевой терапией и химиотерапией 
(Suzuki, et al., 2009; Kohshi, et al., 2007; Ogawa, et al., 2006). 
Kohshi et al. (Kohshi, et al., 2007) и Ogawa et al. (Ogawa, et 
al., 2006) пришли к заключению, что сочетание ГБО с луче-
вой терапией вероятно имеет преимущества, но они также 
подчеркнули необходимость дальнейших исследований 
в этой области. Особое внимание необходимо при интер-
претации результатов исследования Kohshi et al. (Kohshi, et 

al., 2007), так как в клиническое исследование включены 
пациенты с анапластическими астроцитомами, и их срав-
нение с пациентами с глиобластомой неоднозначно.

В исследовании ГБО и химиотерапии, Suzuki et al. 
(Suzuki, et al., 2009) высказали предположение, что ле-
чение ГБО удлиняет время биологического присутствия 
карбоплатина. Однако механизм действия ГБО на клини-
ческую эффективность карбоплатина остаётся неясным. 
Некоторые данные дают основания полагать, что ГБО 
в качестве дополнения к традиционной терапии глиом 
необходимо продолжать исследовать, и это может при-
вести к улучшению существующих схем лечения.

ГБО и лейкемия
Лейкемия есть рак крови или костного мозга, для ко-

торого характерно аномальное повышение содержания 
незрелых лейкоцитов (National…, 2011 в). Два недавних 
экспериментальных исследования in vitro дали обещаю-
щие результаты при лечении клеток лейкемии при помо-
щи ГБО (Chen, et al., 2007; Ohgami, et al., 2010) (Таблица 1). 
Кроме того, Tonomura и Granowitz (Tonomura, Granowitz, 
2007), в редакционной статье 2007 прокомментировали 
эффект ГБО при лейкемии. Они пришли к заключению, 
что поскольку ГБО способствует апоптозу лейкемиче-
ских клеток, ее следует и далее использовать как новый 
вариант лечения лейкемии. Однако важно отметить, 
что это основано на экспериментах на культуре кле-
ток, и, таким образом, необходима дальнейшая оценка 
на моделях in vivo, с тем, чтобы исключить вероятность 
того, что этот феномен работает только in vitro. В двух 
более старых экспериментах исследование выполняли 
по ГБО с использованием модели лейкемии у животных 
(Johnson, et al., 1971; Johnson, et al.,1967). Ни в одном 
эксперименте in vivo не наблюдалось различий скорости 
роста или метастазирования после лечения ГБО. Однако 
ограниченное количество исследований может сделать 
необходимым дальнейшее изучение ГБО при лейкемии.

ГБО и рак предстательной железы
Рак предстательной железы – второй по частоте тип 

рака у мужчин во всем мире, составляющий до 13,6% 
всех случаев (Boyle, Levin, 2008). Лечение рака предста-
тельной железы зависит от стадии заболевания. В боль-
шинстве случаев этот рак растет медленно, некоторые 
раки не лечат совсем. Агрессивные типы лечат хирурги-
чески, в сочетании с химиотерапией, гормональной те-
рапией, иммунотерапией и/или облучением.

Недавно были опубликованы результаты трех иссле-
дований на животных по ГБО как самостоятельному виду 
лечения при раке предстательной железы (Таблица 1). 
Ни Chong et al. (Chong, et al., 2004), ни Tang et al. (Tang, 
et al., 2009 а; Tang, et al., 2009 б), не нашли каких-либо 
изменений роста in vivo после воздействия ГБО. Никакие 
из патологических характеристик, таких как плотность 
микрососудистой сети, статус дифферентации, пролифе-
рация или апоптоз не изменились. В дополнение к это-
му, Kalns et al. (Kalns, et al., 1998; Kalns, Piepmeier, 1999) 
в конце 1990-х опубликовали две статьи, в которых пока-
зали, что ГБО может снижать скорость роста и повышать 
чувствительность к противоопухолевым препаратам 
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таксол и доксирубицин в экспериментах in vivo за счет 
аккумуляции раковыми клетками предстательной желе-
зы в хемочувствительной части клеточного цикла. Даль-
нейшие исследования на моделях in vivo рака предста-
тельной железы очевидно необходимы для выработки 
какого-либо окончательного заключения о роли ГБО как 
дополнительного лечения при этом заболевании.

ГБО при раке шейки матки и мочевого пузыря
Рак шейки матки составляет до 8,8% случаев рака 

у женщин, а рак мочевого пузыря – до 3,0% раков у обо-
их полов (Boyle, Levin, 2008). Основываясь на результа-
тах десяти клинических исследований, Daruwalla et al. 
(Daruwalla, Christophi, 2006 а) пришли к заключению, 
что пациенты с раком шейки матки и мочевого пузыря 
не получают от ГБО никаких преимуществ и результаты 
лечения не улучшаются. Более старые клинические ис-
следования ГБО в сочетании с лучевой терапией в ос-
новном не показали изменений роста рака или выжи-
ваемости пациентов. Вероятно именно по этой причине 
нет новых исследований ГБО при этих типах рака. Таким 
образом, ни рак шейки матки, ни рак мочевого пузыря 
не выглядят подходящими кандидатами на улучшение 
эффекта традиционной терапии в сочетании с ГБО.

Комментарии и дальнейшая работа
В настоящее время существует консенсус относи-

тельно того, что исследования, выполненные до на-
стоящего времени, не смогли продемонстрировать 
способность ГБО активизировать рак или вызывать его 
рецидивы. В тоже время недавние и более старые ис-

следования показали, что ГБО может ингибировать и за-
медлять скорость роста некоторых типов рака, таких как 
рак молочной железы. С другой стороны, рак шейки мат-
ки и рак мочевого пузыря, по-видимому, не реагируют 
на ГБО. Исследования in vitro подтвердили, что существу-
ют расхождения во фракциях роста между различными 
линиями раковых клеток после воздействия гипероксии 
(Gill, Bell, 2004). Таким образом, необходимы рандоми-
зированные исследования ГБО как самостоятельного ле-
чения или компонента комбинированного лечения для 
определённых типов и подтипов рака.

Различия, наблюдаемые в реакции на ГБО за послед-
ние десятилетия можно объяснить как различиями типа 
рака, так и значительной вариабельностью применяе-
мых протоколов лечения. Таким образом различия реак-
ций на кислород не должны стать причиной исключения 
ГБО из арсенала средств лечения некоторых типов рака, 
как самостоятельного метода – так и компонента. Необ-
ходимо также дальнейшее исследование ГБО и механиз-
мов ее действия.

Для выяснения, важна ли гипоксия опухоли для про-
грессирования рака, как на то указывает литература, ГБО 
можно использовать как важный исследовательский 
инструмент. Одновременные исследования гипероксии 
(«оборотной стороны медали») и гипоксии могут быть 
важными и дать нам дополнительно важную информа-
цию о том как кислород влияет на рост рака и метастази-
рование. Мы, таким образом, считаем, что необходимо 
расширять наше понимание того, что происходит во вре-
мя оксигенации раковой ткани у разных типов и подтипов 
рака.
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