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ПриветСтвенное Слово организатора евразийСкой 
Противораковой конференции «Предикция  

и Превенция в Современной онкологии»

Профессиональное сообщество практик «Превентивная медицина» создано при участии Агентства страте-
гических инициатив при Президенте РФ и Российской венчурной компании и в настоящий момент объединяет 
значительное  количество зарубежных и российских участников и экспертов: представителей фундаменталь-
ной науки, частной и государственной практической медицины, образовательных учреждений, научно-исследова-
тельских и внедренческих предприятий, органов государственной власти, инвестиционных компаний и фондов.

Крайне важно, что на конференции собирается Opinion Leaders - экспертное сообщество ученых и практиков 
здравоохранения - настоящих лидеров, находящихся на передовой линии парадигмы здоровья, которой сегодня яв-
ляется концепция превентивной медицины. 

Вдохновляет то,  что тематика конференции собрала не только специалистов – онкологов, а экспертов 
смежных областей медицинской науки, что позволяет организовать активный диалог и внести значительный 
вклад в развитие превентивной онкологии. Конференция в полной мере соответствует актуальным мировым 
тенденциям здравоохранения, консолидации передовых идей превенции и предикции в онкологии и, конечно, слу-
жит одной из важных основ становления современной российской медицины. 

Отметим, что в повестке конференции – актуальные проблемы сложившейся ситуации в диагностике и ле-
чении онкологических заболеваний в мире, позиция Российской науки и вклад российских ученых в развитие миро-
вого тренда предиктивно-превентивной медицины. 

Безусловно, конструктивная и содержательная работа конференции приведет к дальнейшему развитию по-
пуляризации ранней массовой диагностики в онкологии. У нас есть хорошая основа для того, чтобы полноценно 
внедрять новые технологии и методы в клиническую практику. В рамках конференции пройдут круглые столы и 
секционные заседания, основной задачей которых является развитие стратегических контактов и новых пер-
спективных совместных проектов. Это позволит сделать конференцию максимально практической, а наше 
взаимодействие - наиболее эффективным, придав республике Башкортостан  статус Федеральной экспертной 
площадки «превентивная онкология».

Лидеры Профессионального сообщества практик
«Превентивная медицина»

О.В. Гринько
А.Б. Полетаев

О.В. Крылов

ЕВРАЗИЙСКАЯ ПРОТИВОРАКОВАЯ КОНФЕРЕНЦИЯ:
предикция и превенция в современной онкологии
Уфа, 21 - 22 ноября 2013
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Основные цели деятельности ОАО «РВК» — 
стимулирование создания в России собствен-
ной индустрии венчурного инвестирования и 
значительное увеличение финансовых ресурсов 
венчурных фондов. Компания исполняет роль го-
сударственного фонда венчурных фондов, через 
который осуществляется государственное сти-
мулирование венчурных инвестиций и финансо-
вая поддержка высокотехнологического сектора 
в целом, а также роль государственного инсти-
тута развития отрасли венчурного инвестиро-
вания в Российской Федерации. 

Миссия ОАО «РВК»:
Обеспечить ускоренное формирование эф-

фективной и конкурентоспособной в глобаль-
ном масштабе национальной инновационной 
системы путем создания саморазвивающейся 
венчурной отрасли во взаимодействии с другими 
институтами развития с помощью вовлечения 
частного венчурного капитала, развития инно-
вационного предпринимательства и технологи-
ческой бизнес-экспертизы, мобилизуя человече-
ский потенциал России.

Важные направления работы ОАО «РВК» 
— создание и поддержка специализированной сер-
висной инфраструктуры для игроков венчурного 
рынка, повышение прозрачности инвестируемых 
фондов и компаний, обеспечение комфортных ус-
ловий в России для деятельности международных 
инвесторов и предпринимателей, оптимиза-
ция законодательства, влияющего на развитие 
инновационного бизнеса. ОАО «РВК» развивает 
инвестиционные механизмы для укрепления раз-
личных отраслевых технологических кластеров 
в России.

РВК развивает свою международную деятель-
ность с целью импорта современных техноло-
гий, приобретения знаний и ноу-хау технологи-
ческого предпринимательства, а также с целью 
поддержки выхода российских высокотехнологи-
ческих компаний на глобальные рынки.

Ожидается, что в ближайшие годы ОАО «РВК» 
сыграет определяющую роль в развитии венчур-
ного рынка и инновационной экосистемы в Рос-
сийской Федерации.

Стратегический партнер  
Евразийской противораковой конференции  
«Предикция и превенция в современной онкологии» -  
Российская венчурная компания (ОАО «РВК»)

ОАО «РВК» — государственный 
фонд фондов и институт развития 
Российской Федерации, один из клю-
чевых инструментов государства 
в деле построения национальной 
инновационной системы

 www.rusventure.ru
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Разработан	 высокопотентный	 и	 специфичный	 ингибитор	 NF-каппа-B	 под	
названием	 дегидроксиметилэпоксихиномицин	 (DHMEQ),	 основанный	 на	 структуре		
эпоксихиномицинов,	которые	являются	антибиотиками	со	слабой	противовоспалительной	
активностью,	полученными	из	Amicolatopsis.	Можно	полагать,	что	ингибирование	активности	
NF-каппа-B	может	играть	существенную	роль	в	контроле	процесса	метастазирования.

Поэтому	нами	были	синтезированы	около	20	производных,	среди	которых	-	DTCM-
глутаримид	 (DTCM-G).	 Нами	 была	 произведена	 оценка	 противометастатической	
активности	 этого	 препарата	 с	 использованием	 клеток	 мышиной	 меланомы	 B16-F10.	
Было	обнаружено,	что	DTCM-G	ингибирует	клеточную	инвазию	и	индуцирует	аноикоз	в	
клетках	B16-F10.	Данный	препарат	нетоксичен	и	прост		в	изготовлении.	Таким	образом,	
он	может	считаться	новым	кандидатом	на	роль	противометастатического	препарата.

Ключевые слова:		NF-каппа-В,	DHMEQ,	метастазирование,	противометастатическая	
активность,	аноикоз,	DTCM-глутаримид.

INHIBITION OF CANCER CELL  INVASION AND METASTASIS BY 
NF-KAPPA-B INHIBITORS
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We	designed	a	potent	and	specific	NF-kappa-B	inhibitor	called	dehydroxymethylepoxyqui-
nomicin	(DHMEQ),	based	on	the	structure	of	epoxyquinomicins,	which	are	weak	antibiotics	
isolated	from	Amicolatopsis.	It	is	believed	that	inhibition	of	NF-	kappa	-B	may	play	a	significant	
role	in	controlling	the	process	of	metastasis.	We	have	therefore	synthesized	derivatives	of	about	
20,	of	which	DTCM-	glutarimide	(DTCM-G).	We	have	evaluated	the	antimetastatic	activity	of	
the	preparation	using	murine	melanoma	B16-F10.	It	was	found	that	DTCM-G	inhibits	cell	inva-
sion	and	induces	anoikoz	in	cells	B16-F10.	This	preparation	is	non-toxic	and	easy	to	manufacture.	
Thus	,	it	can	be	considered	as	a	new	candidate	for	the	antimetastatic	drug.

Keywords:	NF-kappa-B,	DHMEQ,	metastasis,	antimetastatic	activity,	anoikoz,	DTCM-	
glutarimide.
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Introduction
Cancer	 metastasis	 is	 regulated	 by	 a	 lot	 of	 genes	

related	 with	 detachment,	 migration,	 invasion,	 adhe-
sion,	 and	 growth.	 It	 is	 also	 regulated	 by	 micro-envi-
ronmental	 factors	 such	 as	 angiogenesis,	 anoxia,	 and	
inflammatory	cytokines.	Among	them,	we	focused	on	
cellular	nuclear	factor-kappa-B	(NF-kappa-B),	which	is	
a	transcription	factor	consisting	of	Rel	family	proteins	
including	 p65,	 cRel,	 RelB,	 p50,	 and	 p52.	 NF-kappa	 B	
promotes	 the	 expression	 of	 inflammatory	 cytokines,	
anti-apoptosis	proteins,	metastasis-related	proteins	in-
cluding	matrix	metallo-proteases	(MMP),	chemokines,	
and	chemokine	receptors,	all	of	which	enhance	cancer	
malignancy.	 Thus,	 inhibition	 of	 NF-kappa-B	 activity	
may	be	useful	for	the	control	of	metastasis.

NF-kappa-B inhibitors
We	designed	a	potent	and	specific	NF-kappa-B	in-

hibitor	 called	 dehydroxymethylepoxyquinomicin	 (DH-
MEQ),	 based	 on	 the	 structure	 of	 epoxyquinomicins	
(Fig.	1),	which	are	weak	antibiotics	isolated	from	Am-
icolatopsis	 (5).	 DHMEQ	 is	 synthesized	 as	 a	 racemic	
form	from	2,5-dimethoxy	aniline	in	5	steps	(11).	Then,	
after	the	chiral	separation	using	lipase	(4),	(-)-DHMEQ	
is	about	10	times	stronger	to	 inhibit	NF-kappa-B	than	
(+)-DHMEQ.	Currently	(-)-DHMEQ	is	mainly	used	for	
the	cellular	experiments,	while	racemic	DHMEQ	for	the	
animal	experiments.	DHMEQ	was	shown	to	inhibit	nu-
clear	translocation	of	NF-kappa-B	(2),	 thereafter,	we	
showed	 that	 (-)-DHMEQ	 inhibited	 NF-kappa-B	 bind-
ing	to	DNA	(16).	Since	it	covalently	binds	to	the	specific	
cysteine	residue	of	p65,	p50,	cRel,	and	RelB,	its	inhibi-
tion	of	NF-kappa-B	is	irreversible	(9).	Being	a	specific	
inhibitor,	it	does	not	affect	activities	of	other	transcrip-
tion	factors	including	AP-1,	NFAT,	and	STAT1.	(-)-DH-
MEQ	 inhibited	 secretion	 of	 inflammatory	 cytokines	
in	 cultured	 macrophages	 and	 cancer	 cells.	 Moreover,	
DHMEQ	showed	potent	anti-inflammatory	activity	and	
anticancer	 activity	 in	 various	 disease	 models	 without	
any	toxicity	in	mice	(14).

In	 the	 course	 of	 our	 screening	 of	 NF-kappa-B	 in-
hibitors,	we	isolated	a	known	antibiotic,	9-methylstrp-
timidone,	 from	 the	 culture	 filtrate	 of	 microorganism	
(15).	9-methylstreptimidone	inhibited	the	NF-kappa-B	
activity	 in	 the	promoter	 reporter	assay	 in	24	h,	and	 it	
showed	selective	cytotoxicity	on	adult	T-cell	 leukemia	
cells	 in	 which	 NF-kappa-B	 is	 constitutively	 activated.	

введение
Процесс	 метастазирования	 регулируется	 мно-

жеством	 генов,	 связанных	 с	 отъединением,	 ми-
грацией,	 проникновением,	 адгезией	 и	 ростом	 ра-
ковых	 клеток.	 Он	 также	 регулируется	 факторами	
микросреды,	 такими	 как	 ангиогенез,	 аноксия	 и	
воспалительные	цитокины.	В	данном	исследовании	
мы	 сосредоточили	 свое	 внимание	 на	 клеточном	
ядерном	 факторе	 каппа-B	 (NF-каппа-B).	 NF-кап-
па-B	 –	 это	 транскрипционный	 фактор,	 состоящий	
из	белков	семейста	Rel,	включая	р65,	cRel,	RelB,	p50	
и	 p52.	 NF-каппа-B	 способствует	 экспрессии	 воспа-
лительных	цитокинов,	противоапоптозных	белков,	
связанных	 с	 метастазированием,	 в	 том	 числе	 ма-
триксных	 металлопротеиназ	 (ММР),	 хемокинов	 и	
рецепторов	хемокинов,	каждый	из	которых	усили-
вает	 злокачественность	 опухоли.	 Можно	 полагать,	
что	 ингибирование	 активности	 NF-каппа-B	 может	
играть	существенную	роль	в	контроле	процесса	ме-
тастазирования.

ингибиторы NF-каппа-B 
Нами	 	(К.	Умезава	и	соавт.)	разработан	 	высо-

копотентный	и	специфичный	ингибитор	NF-каппа-B	
под	названием	дегидроксиметилэпоксихиномицин	
(DHMEQ),	основанный	на	структуре	эпоксихиноми-
цинов,	которые	являются		антибиотиками	со	слабой	
противовоспалительной	 активностью,	 полученны-
ми	 из	 Amicolatopsis	 (5).	 DHMEQ	 синтезируется	 в	
виде	 рацемической	 формы	 из	 2,5-диметоксиани-
лина	в	5	этапов	[11].	Затем,	после	хирального	разде-
ления	с	использованием	липазы	[4],		получается	(-)	
-DHMEQ,	который	примерно	в	10	раз	сильнее	инги-
бирует	 NF-каппа-B	 по	 сравнению	 с	 (+)-DHMEQ.	 В	
настоящее	время	(-)-DHMEQ	используется	в	основ-
ном	 в	 лабораторных	 пробирочных	 экспериментах,	
в	 то	время	как	рацемический	DHMEQ	-	в	экспери-
ментах	на	животных.	DHMEQ	показал	способность	
ингибировать	 ядерную	 транслокацию	 NF-каппа-B	
[2].	После	этого		было	обнаружено,	что	(-)	–DHMEQ	
ингибировал	 присоединение	 NF-каппа-B	 к	 ДНК	
[16].	Так	как	DHMEQ	ковалентно	связывается	со	спец-
ифическим	 цистеиновым	 остатком	 	 p65,	 p50,	 cRel	
и	 RelB,	 то	 его	 ингибирование	 NF-каппа-B	 является	
необратимым	 [9].	 Являясь	 специфичным	 ингиби-
тором,	 DHMEQ	 не	 влияет	 на	 деятельность	 других	
транскрипционных	 факторов,	 включая	 AP-1,	 NFAT	
и	 STAT1.	 (-)-DHMEQ	 ингибировал	 секрецию	 вос-
палительных	 цитокинов	 в	 культурах	 макрофагов	
и	 раковых	 клеток.	 Кроме	 того,	 DHMEQ	 продемон-
стрировал	высокую	противовоспалительную	и	про-
тивоопухолевую	 активность,	 не	 показав	 при	 этом	
токсичности	в	различных	моделях	заболеваний	[14].

В	 ходе	 скрининга	 ингибиторов	 NF-каппа-B	
нами	изолирован	известный	антибиотик	-	9-метил-
стрептимидон	 -	 из	 фильтрата	 культуры	 микроор-
ганизмов	 [15].	 9-метилстрептимидон	 ингибировал	
активность	NF-каппа-B	в	анализе	по	гену-репортеру	
в	 течение	 24	 часов,	 и	 он	 показал	 селективную	 ци-
тотоксичность	на	клетки	ATL,	в	которых	NF-каппа-В	
конститутивно	активирован.	Затем	нами	осуществле-
на		попытка	получить	большее	количество	этого	при-

Рис. 1. Молекулярный дизайн: (-)-DHMEQ, 
получаемый из эпоксихиномицина C

Fig. 1. Molecular design of (-)-DHMEQ from 
epoxyquinomicin C
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Then,	 we	 tried	 to	 obtain	 larger	 amount	 of	 this	 natu-
ral	 compound,	 but	 its	 production	 by	 the	 microorgan-
ism	was	poor,	and	its	chemical	synthesis	was	not	effi-
cient.	Therefore,	we	synthesized	about	20	derivatives,	
among	 which	 DTCM-glutarimide	 (DTCM-G,	 Fig.	 2)	
was	 found	 to	 inhibit	 the	 LPS-induced	 NO	 production	
in	a	macrophage	cell	line	RAW264.7	(3).	DTCM-gluta-
rimide	did	not	inhibit	lipopolysaccharide	(LPS)-induced	
NF-kappa-B	activation	in	30	min,	but	recently,	we	have	
found	 it	 inhibits	 NF-kappa-B	 in	 24	 h	 (12).	 It	 showed	
anti-inflammatory	 activity	 in	 vivo	 inhibiting	 the	 graft	
rejection	in	mouse	heart	transplantation	(13).	It	was	re-
cently	reported	to	inhibit	the	mTOR	downstream	signa-
ling	pathway	to	show	immunosuppressive	activity	(8).

Involvement of autocrine CXCL12/CXCR4 sys-
tem in the regulation of ovarian carcinoma cell 
invasion

Ovarian	cancer	is	the	second	most	common	gyne-
cological	 cancer.	 Generally,	 the	 main	 cause	 of	 treat-
ment	 failure	 and	 death	 is	 metastasis.	 Ovarian	 cancer	
can	 metastasize	 to	 neighboring	 tissues	 including	 the	
liver	 and	 lungs.	 Moreover,	 one	 of	 the	 characteristics	
of	ovarian	cancer	is	that	it	easily	metastasizes	into	the	
peritoneal	cavity,	as	shown	in	Fig.	3.	Therefore,	in	the	
case	of	ovarian	cancer,	the	intraperitoneal	(IP)	admin-
istration	of	anticancer	drugs	is	considered	to	be	more	
effective	 than	 intravenous	 (IV)	 administration;	 and,	
therefore,	this	administration	route	is	often	employed	
clinically	in	this	field.	DHMEQ	has	been	mainly	adminis-
tered	by	IP	route	in	animal	experiments	with	many	suc-
cessful	results	(14).

We	studied	the	role	of	NF-kappa-B	in	the	invasive-
ness	of	ovarian	carcinoma	RMG1	cells	by	using	(-)-DH-
MEQ.	(-)-DHMEQ	inhibited	invasion	in	vitro	and	the	ex-
pression	of	CXCL12	and	CXCR4.	CXCL12/CXCR4	system	
is	usually	considered	important	as	chemokine/receptor	
system	for	the	secondary	tumor	formation.	But	in	the	
present	research,	we	found	that	neutralizing	antibody	
against	 CXCR4	 or	 knockdown	 of	 CXCR4	 suppressed	
the	 cellular	 invasion.	 Proteomic	 analysis	 revealed	 that	
CXCR4-siRNA	treatment	lowered	the	secretion	of	sev-
eral	invasion-related	proteins,	such	as	MMP-9	and	uPA.	

родного	соединения,	но	его	производство	микроор-
ганизмами	было	скудным,	а	химический	синтез	был	
неэффективным.	Поэтому,	нами	были	синтезирова-
ны	около	20	производных,	среди	которых	DTCM-глу-
таримид	(DTCM-G),	который,	как	было	установлено,	
ингибирует	ЛПС-индуцированное	производство	NO	
в	макрофагах	линии	 	RAW264.7	[3].	DTCM-глутари-
мид	 не	 ингибиррует	 ЛПС-индуцированную	 актива-
цию	NF-каппа-В		в	течение	30	минут,	однако	недавно	
нами	было	обнаружено,	что	он	ингибирует	NF-кап-
па-B	 в	 течение	 24	 часов	 [12].	 Его	 противовоспали-
тельное	действие	было	продемонстрировано	in	vivo	
при	ингибировании	отторжения	трансплантата	у	мы-
шей	после	операции	по	трансплантации	сердца	[13].	
Недавно	стало	известно,	что	он	ингибирует	нисходя-
щий	сигнальный	путь	mTOR,	проявляющий	иммуно-
супрессивную	активность	[8].

Участие аутокринной системы CXCL12/CXCR4 
в регуляции инвазии клеток при карциноме 
яичников

Рак	 яичников	 занимает	 	 	 первые	 места	 среди	
онкогинекологических	 заболеваний	 по	 частоте	
встречаемости	 и	 смертности.	 Как	 правило,	 основ-
ной	 причиной	 неэффективности	 лечения	 и	 смерти	
больных	 являются	 ранние	 метастазы.	 Рак	 яични-
ков	 способен	 активно	 метастазировать,	 включая	
отдаленные	 метастазы,	 в	 печень	 и	 легкие.	 Кроме	
того,	 одной	 из	 характеристик	 рака	 яичников	 явля-
ется	 то,	 что	 он	 быстро	 метастазирует	 по	 брюшине	
и	органам			брюшной	полости.	Таким	образом,	при	
лечении	 рака	 яичников	 внутрибрюшинное	 введе-
ние	 противораковых	 препаратов	 считается	 более	
эффективным,	 чем	 внутривенное,	 поэтому	 такой	
способ	введения	лекарства	используется	часто.	При	
проведении	экспериментов	на	животных	DHMEQ	в	
основном	 вводился	 внутрибрюшинно,	 и	 хотелось	
бы	отметить,	что	данный	способ	дал	успешные	ре-
зультаты	[14].

Нами	была	изучена	роль	NF-каппа-B	в	инвазив-
ности	 клеток	 RMG1	 при	 раке	 яичников	 с	 помощью	
(-)-DHMEQ.	 (-)-DHMEQ	 ингибировал	 инвазию	 in	
vitro	и	экспрессию	CXCL12	и	CXCR4.	Система	CXCL12/
CXCR4	 считается	 важным	 фактором	 (как	 система	
хемокин/рецептор)	для	вторичного	формирования	
опухоли.	 Однако	 в	 настоящем	 исследовании	 нами	
было	 обнаружено,	 что	 нейтрализация	 антителами		
CXCR4	или	снижение	CXCR4	подавляют	клеточную	
инвазию.	Протеомный	анализ	показал,	что	лечение	
CXCR4-siRNA	снизило	секрецию	нескольких	белков,	
связанных	с	инвазией,	таких	как		ММР-9	и	uPA.	Из	
этих	 данных	 следует,	 что	 при	 помощи	 (-)-DHMEQ	
была	подавлена	инвазия	клеток	рака	яичников	пу-
тем	 ингибирования	 аутокринной	 системы	 CXCL12/
CXCR4,	которая	регулируется	NF-каппа-B	[6].

ингибирование (-)-DHMEQ клеточной адгезии 
рака молочной железы при медиации галек-
тин-3-связывающего белка

Галектин-3-связывающий	 белок	 (G3BP)	 пред-
ставляет	собой	секреторный	гликопротеин	90K,	ко-
торый	 первоначально	 был	 идентифицирован	 как	

Рис. 2. Молекулярный дизайн: DTCM-G, полученный 
из 9-метилстрептимидона, и ингибирующий NF-

каппа-B  
Fig. 2. Molecular design of NF-kappa-B inhibitor 

DTCM-G from 9-methylstreptimidone
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антиген,	 ассоциированный	 с	 опухолью	 в	 клетках	
рака	молочной	железы.	G3BP	присутствует	во	вне-
клеточном	 матриксе	 нескольких	 тканей,	 в	 клеточ-
ной	 среде	 опухоли,	 в	 молоке	 и	 сыворотке.	 	 	 Было		
показано,	 что	 это	 олигомер	 с	 молекулярной	 мас-
сой	 >	 1000	 кДа	 	 G3BP.	 Как	 ранее	 указывалось,	 его	
экспрессия	происходит	при	раке	поджелудочной	и	
молочной	железы,	а	также	при	раке	легких.	Повы-
шенный	 уровень	 G3BP	 связан	 с	 плохой	 выживае-
мостью	и	метастазированием	в	печень.	Кроме	того,	
при	 I	 стадии	 немелкоклеточного	 рака	 легких	 экс-
прессия	G3BP	составляет	примерно	30%,	и	она	оз-
начает	значительно	худший	прогноз.	Поэтому	G3BP	
считается	опухолевым	маркером	для	данных	видов	
рака,	однако	его	функции	еще	до	конца	не	изучены.	
G3BP	высоко	гликозилирован	и	взаимодействует	с	
компонентами	внеклеточного	матрикса,	такими	как	
фибронектин	и	бета-1-интегрин,	но	не	с	коллагеном	
I.	Соответственно,	мы	предположили,	что	G3BP	яв-
ляется	посредником	клеточной	фибронектин-адге-
зии,	взаимодействуя	с	бета-1-интегрином	и	фибро-
нектином.

(-)-DHMEQ	ингибирует	как	TNF-альфа-индуци-
рованную	экспрессию	G3BP,	так	и	клеточную	адге-
зию	в	линии	T47D	человеческих	клеток	рака	молоч-
ной	железы.	Нами	было	обнаружено,	что	снижение	
G3BP	 подавляло	 адгезию,	 а	 его	 избыточная	 экс-
прессия	 адгезию	 увеличивала.	 Таким	 образом,	
NF-каппа-В	 увеличивает	 экспрессию	 G3BP,	 а	 G3BP	
увеличивает	 адгезию	 клеток	 карциномы	 молочной	
железы	T47D	с	фибронектином	[7].	Повышенная	ад-
гезия	с	фибронектином	усиливает	активность	мета-
статических	раковых	клеток.

ингибирование метастатических очагов при 
помощи DHMEQ in vivo

Недавно	 исследовательская	 группа	 Ю.	 Сузу-
ки	 сообщила,	 что	 DHMEQ	 ингибирует	 метастазы	 у	
животных,	 при	 этом	 используется	 только	 DHMEQ	
или	 DHMEQ	 в	 комбинации	 с	 известным	 противо-
раковым	 средством	 [10].	 Известно,	 что	 активация	

These	data	imply	that	(-)-DHMEQ	suppressed	ovarian	
cell	invasion	via	inhibition	of	the	NF-kappa	B-regulated	
autocrine	system	of	CXCL12/CXCR4	(6,	Fig.	4).

Inhibition of breast cancer cell adhesion by 
(-)-DHMEQ mediated by galectin-3-binding 
protein

Galectin-3-binding	 protein	 (G3BP)	 is	 a	 secretory	
glycoprotein	of	90K,	which	was	originally	 identified	as	
a	tumor-associated	antigen	in	breast	cancer	cells.	G3BP	
is	 present	 in	 the	 extracellular	 matrix	 of	 several	 tissues,	
tumor	cell	medium,	milk,	and	serum;	and	it	was	shown	
to	be	an	oligomer	with	a	molecular	mass	of	>1000	kDa.	
G3BP	was	reported	to	be	expressed	in	pancreatic,	breast,	
and	lung	cancers.	Elevated	levels	of	G3BP	are	associated	
with	a	poor	survival	and	metastatic	spread	to	the	 liver.	
Also,	G3BP	 is	expressed	 in	about	30%	of	stage	1	non-
small	cell	 lung	cancers;	and	 its	expression	 is	associated	
with	a	significantly	worse	outcome.	Therefore,	G3BP	is	
considered	to	be	a	tumor	marker	for	these	cancers;	but	
its	functions	are	not	yet	well	understood.	G3BP	is	exten-
sively	glycosylated	and	interacts	with	extracellular	matrix	
components	such	as	fibronectin	and	beta	1-integrin,	but	
not	with	collagen	I.	Accordingly,	we	hypothesized	that	
G3BP	mediates	cell-fibronectin	adhesion	by	interacting	
with	beta	1-integrin	and	fibronectin.

(-)-DHMEQ	 inhibited	 both	 TNF-alpha-induced	
G3BP	 expression	 and	 cell	 adhesion	 in	 T47D	 human	
breast	cancer	cell	line.	We	also	found	that	knockdown	
of	 G3BP	 suppressed	 the	 adhesion	 and	 that	 overex-
pression	 of	 it	 increased	 the	 adhesion.	 In	 conclusion,	
NF-kappa-B	 increases	 the	 expression	 of	 G3BP	 and	
G3BP	increases	the	adhesion	of	breast	carcinoma	T47D	
cells	 to	 fibronectin	 (7,	 Fig.	 5).	 Increased	 adhesion	 to	
fibronectin	 should	 enhance	 the	 metastatic	 activity	 of	
cancer	cells.

Inhibition of metastasis in vivo by DHMEQ
Recently,	Suzuki	and	co-workers	has	reported	that	

DHMEQ	inhibits	a	metastasis	model	in	animals,	by	DH-
MEQ	 alone	 or	 combination	 with	 a	 known	 anticancer	
agent	(10,	Fig.	6).		Activation	of	NF-kappa-B	is	known	
to	 be	 implicated	 in	 metastasis	 of	 pancreatic	 cancer.	

Рис. 3. Карцинома яичника «агрессивна», 
происходит вторжение в брюшную полость

Fig. 3. Ovarian carcinoma is aggressive and invades into 
the peritoneal cavity

Рис. 4. Инвазия клеток карциномы яичника RMG1  
(CXCL12/CXCR4 выступает в качестве медиатора) и 

ингибирование при помощи (-)-DHMEQ
Fig. 4. CXCL12/CXCR4-mediated ovarian carcinoma 

RMG1 cell invasion and inhibition by (-)-DHMEQ
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Рис. 5. Галектин-3 связывающий белок (G3BP) 
объединяет опухолевые клетки и клетки сосудов для 
повышения метастазирования опухоли. (-)-DHMEQ 

снижает экспрессию G3BP
Fig. 5. Galectin-3 binding protein (G3BP) combines 

tumor cells and vascular cells to enhance tumor 
metastasis. (-)-DHMEQ lowers G3BP expression

Рис. 6. Ингибирование метастазов в печень клеток 
AsPC-1 карциномы поджелудочной железы у крыс 
при помощи DHMEQ путем уменьшения экспрессий 

MMP-9 и IL-6
Fig. 6. Inhibition of liver metastasis of pancreatic 

carcinoma AsPC-1 cells by DHMEQ decreasing MMP-9 
and IL-6 expressions in rats

NF-каппа-В	 вовлечена	 в	 процесс	 метастазирова-
ния	 рака	 поджелудочной	 железы.	 Ученые	 группы	
Ю.Сузуки	 исследовали	 влияние	 DHMEQ	 на	 инги-
бирование	 метастазов	 в	 печень	 при	 раке	 подже-
лудочной	железы	в	мышиной	модели	клинических	
метастазов	печени.	На	«голых»	мышах	при	помощи		
минилапаротомии	 была	 произведена	 ксенотранс-
плантация	 путем	 введения	 в	 воротную	 вену	 	 инъ-
екции	 клеточной	 линии	 AsPC-1	 аденокарциномы	
поджелудочной	 железы	 человека.	 Лечение	 мышей	
проводилось	 DHMEQ	 и	 гемцитабином,	 по	 отдель-
ности	или	в	комбинации.	Комбинация	гемцитабина	
и	 DHMEQ	 показала	 более	 сильное	 противоопухо-
левое	действие,	чем	использование	препаратов	по	
отдельности.	Индукция	апоптоза	в	метастатических	
очагах	была	больше	в	группе	DHMEQ	+	гемцитабин.	
Значительное	сокращение	численности	новых	сосу-
дов	 было	 также	 отмечено	 в	 группе	 DHMEQ	 и/или	
гемцитабин.	 Анализы	 ингибирования	 клеточного	
роста	не	выявили	синергетический	эффект	комби-
нированной	 терапии,	 хотя	 каждая	 	 монотерапия	
дала	 индивидуальный	 цитотоксический	 эффект.	
Как	 показал	 анализ,	 комбинированная	 терапия	
произвела	наибольшее	ингибирование	инвазивно-
сти	раковых	клеток.	Кроме	того,	комбинированная	
терапия	 значительно	 понизила	 и	 отрегулировала	
уровень	экспрессии	матриксных	металлопротеиназ	
(ММР)	-9	mRNA	в	AsPC-1	клетках.	DHMEQ	также	за-
метно	подавил	IL-8	и	ММП-9,	в	то	время	как		гем-
цитабин	 вызвал	 умеренное	 снижение	 экспрессии	
фактора	роста	эндотелия	сосудов	в	метастатических	
очагах,	 о	 чем	 свидетельствует	 проведенный	 коли-
чественный	ПЦР	с	обратной	транскрипцией.	Эти	ре-
зультаты	показывают,	что	DHMEQ	может	оказывать	
противоопухолевое	действие	как	ингибируя	ангио-
генез	и	инвазию	клеток	опухоли,	так	и	путем	индук-
ции	апоптоза.	Комбинированная	терапия	DHMEQ	+	
гемцитабин	также	показала	потенциальную	эффек-
тивность.	 Таким	 образом,	 DHMEQ	 может	 являться	
перспективным	препаратом	для	лечения	рака	под-
желудочной	железы.

ингибирование клеточной инвазии и индук-
ция аноикоза в мышиных клетках меланомы 
при помощи препарата DTCM-G 

Метастатическая	 активность	 раковых	 клеток	
часто	коррелирует	с	активностью	клеточной	инва-
зии.	Меланома	кожи	является	одной	из	наиболее	
злокачественных	 опухолей	 человека	 и	 обладает	
высокой	 метастатической	 способностью.	 Мыши-
ные	клетки	меланомы	В16	часто	используются	для	
анализа	метастазирования	и	инвазии,	так	как	об-
ладают	 высокой	 инвазивной	 активностью	 in	 vivo	
и	in	vitro.	Путем	ряда	последовательных	экспери-
ментов	на	животных	нами	была	выбрана	клеточ-
ная	линия	B16-F10	в	качестве	высоко	метастатиче-
ской	клеточной	линии.	С	одной	стороны,	аноикоз	
является	одной	из	форм	апоптоза,	вызванного	не-
достаточной	или	ненадлежащей	связью	клеточно-
го	матрикса.	Аноикоз	имеет	важное	значение	для	
регулирования	тканевого	гомеостаза	в	ремодели-
ровании	 ткани,	 	 развития,	 а	 также	 для	 процесса	

They	investigated	the	effects	of	DHMEQ	on	the	inhibi-
tion	of	liver	metastasis	of	pancreatic	cancer	in	a	mouse	
model	of	clinical	liver	metastasis.	Nude	mice	were	xen-
ografted	by	intra-portal	vein	injection	with	the	human	
pancreatic	 adenocarcinomas	 cell	 line	 AsPC-1	 via	 small	
laparotomy.	Mice	were	treated	with	DHMEQ	and	gem-
citabine,	alone	or	in	combination.	The	combination	of	
gemcitabine	and	DHMEQ	showed	a	stronger	antitumor	
effect	 than	 either	 monotherapy.	 Apoptosis	 induction	
in	 the	 metastatic	 foci	 was	 greatest	 in	 the	 DHMEQ	 +	
gemcitabine	group.	Significant	reductions	in	the	num-
bers	of	neovessels	were	also	seen	in	the	DHMEQ	and/
or	 gemcitabine	 groups.	 Cell	 growth	 inhibition	 assays	
revealed	no	synergistic	effect	of	combination	therapy,	
although	each	monotherapy	had	an	individual	cytotox-
ic	effect.	Combination	therapy	produced	the	greatest	
inhibition	of	tumor	cell	 invasiveness	 in	chemoinvasion	
assay.	 In	 addition,	 combination	 therapy	 significantly	
down-regulated	the	expression	 level	of	matrix	metal-
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loproteinase	 (MMP)-9	 mRNA	 in	 AsPC-1	 cells.	 DHM-
EQ	 also	 markedly	 down-regulated	 IL-8	 and	 MMP-9,	
while	 gemcitabine	 caused	 moderate	 down-regulation	
of	 vascular	 endothelial	 growth	 factor	 in	 metastatic	
foci,	demonstrated	by	quantitative	reverse	tran-	scrip-
tion-polymerase	chain	reaction.	These	results	demon-
strate	 that	 DHMEQ	 can	 exert	 anti-tumor	 effects	 by	
inhibiting	angiogenesis	and	tumor	cell	invasion,	and	by	
inducing	apoptosis.	Combination	therapy	with	DHMEQ	
and	gemcitabine	also	showed	potential	efficacy.	Thus,	
DHMEQ	may	be	a	promising	drug	for	the	treatment	of	
advanced	pancreatic	cancer.

Inhibition of cellular invasion and induction of 
anoikis in mouse melanoma cells by DTCM-G

			Metastatic	activity	of	cancer	cells	often	correlates	
with	the	activity	of	cellular	invasion.	Melanoma,	a	com-
mon	skin	cancer,	is	one	of	the	most	malignant	cancers	
with	the	high	metastatic	ability.	Mouse	melanoma	B16	
cells	 are	 often	 used	 for	 the	 metastasis	 and	 invasion	
analysis	because	of	potent	invasion	activity	in	vitro	and	
in	 vivo.	 The	 B16-F10	 cell	 line	 has	 been	 selected	 as	 the	
highly	metastatic	cell	 line	by	successive	animal	experi-
ments.	In	one	hand,	anoikis	is	the	subset	of	apoptosis	
triggered	 by	 inadequate	 or	 inappropriate	 cell-matrix	
contacts.	Anoikis	 is	essential	for	the	regulation	of	tis-
sue	 homeostasis	 in	 tissue	 remodeling,	 development,	
and	 also	 tumor	 metastasis,	 so	 that	 the	 acquisition	 of	
anoikis	 resistance	 is	 considered	 to	 be	 important	 for	
achieving	 the	 successful	 metastasis	 for	 cancer	 cells.	
Therefore,	 anoikis	 inducing	 agents	 may	 become	 new	
anti-metastasis	agents.	Similar	 to	common	apoptosis,	
anoikis	is	enhanced	by	Bax	and	inhibited	by	Bcl-XL	and	
other	apoptosis	inhibitory	proteins.	Especially,	p53	was	
shown	to	be	an	important	factor	to	induce	anoikis.	The	
p53	activity	is	regulated	by	its	inhibitory	protein	MDM2.	
We	 studied	 the	 anti-metastatic	 activity	 of	 DTCM-G,	
and	found	that	it	inhibited	B16-F10	cell	invasion	and	in-
duced	anoikis	in	B16-F10	cells	(1,	Fig.	7).

метастазирования.	 Поэтому	 принято	 считать,	 что	
приобретение	резистентности	к	аноикозу	является	
важным	фактором	для	«успешного»	метастазиро-
вания	раковых	клеток.	Поэтому	препараты,	инду-
цирующие	аноикоз,	 	могут	стать	новым	противо-
метастатическим	 средством.	 Как	 и	 при	 обычном	
апоптозе,		аноикоз	усиливается	Bax,	а	тормозится	
Bcl-X	L	и	другими	белками,	ингибирующими	апоп-
тоз.		р53	особенно	важен	для	индукции	аноикоза.	
Деятельность	 P53	 регулируется	 ингибирующим	
его	белком	MDM2.	Нами	была	изучена	антимета-
статическая	активность	DTCM-G,	при	этом	 	обна-
ружено,	что	он	ингибирует	инвазию	клеток	B16-F10	
и	индуцирует	аноикоз	в	клетках	B16-F10	[16].

Нами	 была	 произведена	 оценка	 противомета-
статической	 активности	 этого	 препарата	 с	 исполь-
зованием	клеток	мышиной	меланомы	B16-F10.	При	
анализе	 в	 камере	 Matrigel	 DTCM-G	 ингибировал	
клеточную	 инвазию	 путем	 снижения	 экспрессии	
матричной	 металлопротеиназы	 9	 (MMP9).	 Он	 так-
же	индуцировал	аноикоз,	а	не	апоптоз	в	пластинах	
с	покрытием	polyHEMA.	Он	увеличил	Bax	и	снизил	
экспрессию	 Bcl-X	 L.	 DTCM-G	 также	 активировал	
р53,	 снизив	 экспрессию	 MDM2.	 Таким	 образом,	
нами	 было	 обнаружено,	 что	 DTCM-G	 ингибирует	
клеточную	инвазию	и	индуцирует	аноикоз	в	клетках	
B16-F10	[1].	Данный	препарат	нетоксичен	и	прост		в	
изготовлении.	Таким	образом,	он	может	считаться	
новым	 кандидатом	 на	 роль	 противометастатиче-
ского	препарата.
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We	 evaluated	 the	 anti-metastatic	 activity	 of	 this	
agent	using	mouse	melanoma	B16-F10	cells.	DTCM-G	
inhibited	 the	 cellular	 invasion	 in	 the	 Matrigel	 cham-
ber	 assay,	 lowering	 the	 matrix	 metalloproteinase	 9	
(MMP9)	expression.	It	also	induced	anoikis	rather	than	
apoptosis	in	polyHEMA-coated	plates.	It	increased	Bax	
and	 decreased	 Bcl-XL	 expressions,	 and	 activated	 p53	
lowering	 the	 MDM2	 expression.	 Thus,	 DTCM-G	 was	
found	to	inhibit	cellular	invasion	and	to	induce	anoikis	
in	B16-F10	cells	(1).	It	is	non-toxic,	and	easily	prepared,	
therefore,	is	considered	to	be	a	new	candidate	of	an-
ti-metastasis	agent.
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Синдром	Шегрена	(СШ)	не	является	наследственным	заболеванием	и	относитель-
но	распространен	во	взрослом	возрасте.	Для	него	характерны	повышенная	утомляе-
мость,	снижение	экзокринной	железистой	функции,	продуцирование	специфических	
аутоантител	и	фокальная	инфильтрация	В-	и	Т-лимфоцитов.	Болезнь	может	ослож-
няться	также	злокачественной	лимфомой.	Большинство	пациентов	с	СШ	имеют	вы-
сокие	сывороточные	уровни	антиядерных	антител	(АЯА),	а	АЯА	подтипы	SS-A	и	SS-B	
(аутоантитела	к	РНК	-модифицирующим	сплайсеомным	компонентам)	используют-
ся	в	качестве	диагностических	маркеров	СШ.	Антитела	к	хроматину	делают	раковые	
клетки	 более	 чувствительными	 к	 ДНК-связывающим	 цитостатическим	 лекарствам.	
Это	позволяет	предположить,	что	действительно	АЯА	при	СШ	может	иметь	некоторое	
влияние	на	клеточные	функции,	и,	возможно,	способствовать	возникновению	сим-
птомов	СШ	у	пациентов.

Самый	последний	доклад	нашего	отдела	показал,	что	АЯА,	включая	SS-A	и	SS-B,	
присутствуют	в	высоких	титрах	в	сыворотках,	полученных	от	больных	СШ,	за	много	
лет	до	появления	симптомов	задолго	до	того,	как	был	поставлен	диагноз.		

Ключевые слова: синдром	 Шегрена,	 злокачественная	 лимфома,	 антиядерные	
антитела,	ДНК.

DIAgNOSTIC AuTO-ANTIBODIES APPEAR MANY YEARS 
BEFORE SYMPTOM ONSET IN LYMPHOMA-PRONE SjOgREN’S 

SYNDROME
A. Bredberg

Department of Laboratory Medicine, Lund University, Skane University Hospital, Malmo, Sweden

Sjogren’s	syndrome	(SS)	is	a	non-hereditary	and	relatively	common	disease	with	adult	
onset.	 It	 is	 characterized	 by	 extreme	 tiredness,	 diminished	 exocrine	 glandular	 function,	
specific	auto-antibody	production	and	focal	infiltration	of	B	and	T	lymphocytes.	The	disease	
may	be	also	complicated	by	malignant	lymphoma.	Most	SS	patients	have	high	serum	levels	
of	anti-nuclear	antibodies	(ANA),	and	the	ANA	subtypes	SS-A	and	SS-B	(autoantibodies	to	
RNA-modifying	spliceosome	components)	are	used	as	diagnostic	markers	of	SS.	Antibodies	
to	chromatin	make	cancer	cells	more	sensitive	to	DNA-binding	cytostatic	drugs	suggests	
that	 indeed	 the	 ANA	 in	 SS	 may	 have	 some	 influence	 on	 cellular	 functions,	 and	 perhaps	
contribute	to	SS	patients’	symptoms.

A	most	recent	report	from	our	department	has	demonstrated	that	ANA	including	SS-A	
and	SS-B	are	present	at	high	titres	in	sera	obtained	from	SS	patients	many	years	before	the	
onset	of	symptoms,	and	even	longer	times	before	the	diagnosis	was	established

Keywords: Sjogren’s	syndrome,	malignant	lymphoma,	anti-nuclear	antibodies,	DNA.	
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Sjogren’s	 syndrome	 (SS)	 is	 a	 non-hereditary	 and	
relatively	common	disease	with	adult	onset.	Prevalence	
is	0.2-0.6%	in	most	populations,	corresponding	to	ap-
proximately	0.5	million	patients	within	Russia,	and	with	
at	 least	 90%	 women.	 It	 is	 characterized	 by	 extreme	
tiredness,	diminished	exocrine	glandular	function,	spe-
cific	auto-antibody	production	and	focal	infiltration	of	
B	and	T	lymphocytes.	Besides	the	cardinal	symptoms	of	
dry	eyes	and	dry	mouth,	the	disease	may	be	complicat-
ed	by	systemic	manifestations	from	the	lungs,	kidneys	
and	nervous	system,	as	well	as	by	malignant	 lympho-
ma.	As	for	many	other	autoimmune	diseases,	the	aeti-
ology	is	unknown.	

Human	cells	can	elicit	a	large	set	of	defence	func-
tions	in	situations	threatening	cellular	homeostasis,	in-
cluding	DNA	repair,	cell	cycle	alterations	and	apoptosis.	
We	have	found	alterations	 in	such	stress	functions	 in	
SS	lymphocytes;	concerning	DNA	repair,	DNA-binding	
proteins	and	cell	cycle	arrest	in	T	cells	(1-2).	This	has	led	
to	the	hypothesis	of	an	enhanced	stress	response	as	a	
pathogenetic	mechanism	in	SS.	

A	major	cellular	component	counteracting	damage	
caused	 by	 gamma	 radiation	 and	 oxygen	 is	 DNA-de-
pendent	 protein	 kinase	 (DNA-PK).	 It	 binds	 to	 dou-
ble-stranded	 DNA	 breaks,	 and	 initiates	 a	 cascade	 of	
events,	 including	 end-joining	 of	 DNA	 strand	 breaks	
and	accumulation	of	p53.	This	signals	for	both	cell	cycle	
arrest	(in	order	to	allow	time	for	the	cell	to	repair	DNA	
damage),	and	apoptosis	 if	 there	 is	 too	much	of	DNA	
damage	to	be	successfully	repaired.

Interestingly,	DNA-PK,	in	addition	to	its	role	in	DNA	
repair,	is	part	of	V(D)J	recombinase,	mediating	the	re-
arrangement	 of	 immunoglobulin	 and	 T	 cell	 receptor	
genes.	Accordingly,	information	on	DNA-PK	activity	in	
B	cells	would	be	of	special	 interest	 in	an	autoimmune	
disease	like	SS.	We	have	shown	in	B	lymphocytes	from	
SS	patients:	a	strong	DNA-PK	kinase	activity,	including	
p53	phosphorylation	and	 increased	cell	 cycle	arrest	 in	
response	to	gamma	radiation.	

SS	patients	have	a	strong	risk	to	develop	non-Hodg-
kin	 lymphoma	 (NHL).	 In	 a	 study	 on	 256	 SS	 patients	
there	 was	 a	 16-fold	 increase,	 with	 11	 observed	 cases	
as	 compared	 with	 the	 expected	 value	 of	 0.7	 (3).	 The	
total	 number	 of	 malignancies	 was	 33	 (expected	 23).	
Interestingly,	 for	 female	 hormone-dependent	 cancer	
types	there	was	a	relatively	low	incidence:	3	cases	while	
8	were	expected;	however,	there	was	no	statistical	sig-
nificance.

The	follicular	B	cell	type	of	NHL	is	strongly	associ-
ated	with	the	chromosome	translocation	t(14;18).	This	
rearrangement	is	produced	by	illegitimate	(i.e.	outside	
immune	genes)	V(D)J	recombination.	It	produces	bcl-
2	and	inhibits	apoptosis,	and	can	be	detected	at	a	low	
level	(one	in	a	million	B	cells,	corresponding	to	a	total	
of	>104	B	lymphocytes	in	a	human	individual)	in	normal	
lymphocytes	of	healthy	control	subjects	(4).	

Our	paradoxical	observation	of	a	strongly	reduced	
frequency	 in	 SS	 of	 this	 bcl-2-activating	 translocation	
(Fig.	1)	may	seem	to	be	in	conflict	with	the	finding	of	
increased	 DNA-PKcs	 activity	 in	 SS,	 since	 DNA-PK	 is	 a	
component	 of	 the	 V(D)J	 complex.	 However,	 high-
ly	 efficient	 recognition	 and	 processing	 of	 DNA	 base	

Синдром	 Шегрена	 (СШ)	 не	 является	 наслед-
ственным	 заболеванием	 и	 относительно	 распро-
странен	во	взрослом	возрасте.	Распространенность	
составляет	0,2-0,6%,	что	составялет	0,5	млн.	паци-
ентов	 в	 России,	 из	 них	 90%	 -	 у	 женщин.	 Для	 него	
характерны	 повышенная	 утомляемость,	 снижение	
экзокринной	 железистой	 функции,	 продуцирова-
ние	 специфических	 аутоантител	 и	 фокальная	 ин-
фильтрация	В-	и	Т-лимфоцитов.	Помимо	основных	
симптомов	в	виде	сухости	глаз	и	сухости	во	рту,	бо-
лезнь	может	быть	осложнена	системными	проявле-
ниями	со	стороны	легких,	почек	и	нервной	системы,	
а	 также	 злокачественной	 лимфомой.	 Также,	 как	 и	
при	других	аутоиммунных	заболеваниях,	этиология	
неизвестна.

Клетки	 человека	 проявляют	 широкий	 ряд	 за-
щитных	функций	в	ситуациях,	угрожающих	клеточ-
ному	гомеостазу,	включая	репарацию	ДНК,	измене-
ния	 клеточного	 цикла	 и	 апоптоз.	 Мы	 обнаружили	
изменения	 в	 такого	 рода	 «стрессовых»	 функциях	
в	лимфоцитах	при	синдроме	Шегрена	(СШ);	каса-
тельно	 репарации	 ДНК,	 белков,	 связывающихся	 с	
ДНК	и	ареста	клеточного	цикла	в	Т-клетках	[1,2]	.	Это	
привело	к	гипотезе	об	усиленной	ответной	реакции	
на	стресс,	работающей	как	патогенетический	меха-
низм,	при	СШ.

Основным	 клеточным	 компонентом	 противо-
действия	 повреждению,	 вызванному	 гамма-излу-
чением	 и	 кислородом,	 является	 ДНК-зависимая	
протеинкиназа	 (ДНК	 -ПК).	 Она	 связывается	 с	 раз-
рывами	двухцепочечной	ДНК	и	инициирует	каскад	
событий,	в	том	числе	конечное	присоединение	раз-
рывов	цепочек	ДНК	и	накопление	р53.	Эти	сигналы	
служат	как	для	ареста	клеточного	цикла	(чтобы	дать	
время	клеткам	для	репарации	повреждений	ДНК),	
так	и	для	апоптоза,	при	наличии	слишком	большого	
количества	повреждений	ДНК	для	успешной	репа-
рации.

Интересно,	что	ДНК	–	протеинкиназа	(ДНК-ПК),	
в	дополнение	к	своей	роли	в	репарации	ДНК,	явля-
ется	частью	V(D)J	рекомбиназы,	выполняя	посред-
ническую	 роль	 в	 перестройке	 иммуноглобулинов	
и	 генов	 Т-клеточных	 рецепторов.	 Соответственно,	
информация	 об	 активности	 ДНК-ПК	 в	 клетках	 бу-
дет	 представлять	 особый	 интерес	 при	 аутоиммун-
ных	заболеваниях,	таких,	как	СШ.	В	В-лимфоцитах	
у	пациентов	с	СШ	нами	была	обнаружена	сильная	
киназная	 активность	 ДНК-ПK,	 в	 том	 числе	 фосфо-
рилирование	 р53	 и	 увеличенный	 арест	 клеточного	
цикла	в	ответ	на	гамма-излучение.

Пациенты	 с	 СШ	 имеют	 сильный	 риск	 развития	
неходжкинской	лимфомы	(НХЛ).	При	исследовании	
256	 пациентов	 с	 СШ	 было	 обнаружено	 16	 -кратное	
увеличение	в	11	случаях	по	сравнению	с	ожидаемым	
значением	0,7	 [3].	Общее	количество	злокачествен-
ных	 опухолей	 составило	 33	 (ожидаемое	 23).	 Ин-
тересно,	 что	 касается	 женских	 гормонозависимых	
форм	рака,	то	уровень	был	относительно	низким:	3	
случая,	в	то	время	как	ожидалось	8,	однако	никакой	
статистической	значимости	не	было.

Фолликулярная	B-клеточная	форма	НХЛ	в	зна-
чительной	степени	связана	с	хромосомной	трансло-
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кацией	 [14,18].	 Эта	 перестановка	 производится	
«незаконной»	(т.е.	вне	иммунных	генов)	V	(D)	J	ре-
комбинацией.	 Она	 производит	 Bcl-2	 и	 ингибирует	
апоптоз	и	может	быть	обнаружена	на	очень	низком	
уровне	 (одна	 на	 миллион	 В-клеток,	 соответству-
ющих	 общему	 количеству	 >	 104	 В-лимфоцитов	 в	
человеческом	индивидууме)	в	нормальных	лимфо-
цитах	здоровых	контрольных	субъектов	[4].

Наше	 наблюдение	 выявило	 парадокс:	 сильно	
сократившаяся	частота	при	СШ	этой	bcl	-2-	активи-
рующей	транслокации	(рис.	1),	и	может	показать-
ся,	 что	 она	 находится	 в	 конфликте	 с	 находкой	 о	
повышенной	ДНК-ПК	активности	при	СШ,	так	как	
ДНК-ПK	 является	 компонентом	 V(D)J	 комплек-
са.	Однако	высокоэффективное	распознавание	и	
процессинг	 повреждения	 базовой	 ДНК	 вместе	 с	
пролонгированным	 арестом	 фазы	 G1	 клеточного	
цикла,	скорее	всего,	снизит	присутствие	однони-
тевых	 повреждений	 в	 клетках,	 входящих	 в	 фазу	
синтеза	 ДНК.	 Таким	 образом,	 клетки	 СШ	 устра-
нят	 важный	 источник	 разрывов	 двойной	 нити	
ДНК	 и	 предотвратят	 любые	 рекомбинации	 двух	
сломанных	 хромосом,	 генерирующих	 трансло-
кацию.	На	рис.1	показана	частота	t-хромосомной	
транслокации,	 определенная	 с	 помощью	 ПЦР,	 в	
лимфоцитах	 периферической	 крови	 здоровых	
контрольных	субъектов	и	подгруппы	пациентов	с	
СШ	в	соответствии	со	статусом	SS-A/SS-B.	Каждая	
точка	обозначает	результаты,	полученные	от	9	до	
38	 отдельных	 ПЦР	 от	 одного	 индивидуума	 с,	 по	
крайней	мере,	одним	положительным	ПЦР.

Большинство	 пациентов	 с	 СШ	 имеют	 высо-
кие	 сывороточные	 уровни	 антиядерных	 антител	
(АЯА),	 а	 АЯА	 подтипы	 SS-A	 и	 SS-B	 (аутоантитела	
к	 РНК	 -модифицирующим	 сплайсеомным	 компо-
нентам)	используются	в	качестве	диагностических	
маркеров	СШ.	Эти	АЯА,	как	правило,	не	считаются	
реактивными	 in	 vivo	 с	 соответствующими	 внутри-
клеточными	ДНК	-	и	РНК	-	антигенами.	Тем	не	ме-
нее,	недавно	опубликован	отчет	[5]	о	том,	что	ан-
титела	 к	 хроматину	 делают	 раковые	 клетки	 более	
чувствительными	к	ДНК-связывающим	цитостати-
ческим	лекарствам.	Это	позволяет	предположить,	
что	действительно	АЯА	при	СШ	могут	иметь	неко-
торое	влияние	на	клеточные	функции,	и,	возмож-
но,	способствовать	возникновению	симптомов	СШ	
у	пациентов.

Самый	последний	доклад	нашего	отдела	пока-
зал,	что	АЯА,	включая	SS-A	и	SS-	B,	присутствуют	в	
высоких	титрах	в	сыворотках,	полученных	от	боль-
ных	 СШ	 за	 много	 лет	 до	 появления	 симптомов,	 и	
даже	очень	задолго	до	того,	как	был	поставлен	ди-
агноз	[6].	Таким	образом,	патологические	активно-
сти,	модифицирующие	ДНК,	и	выработка	специфи-
ческих	аутоантител	задолго	до	начала	заболевания	
являются	характеристикой	распространенных	забо-
леваний	 с	 измененным	 образцом	 заболеваемости	
раком.

Потенциал	 для	 превентивных	 измерений,	 ис-
пользующих	АЯА	скрининг,	должен	быть	исследо-
ван.

damage,	together	with	a	prolonged	G1	cell	cycle	phase	
arrest,	 will	 most	 probably	 lower	 the	 presence	 of	 sin-
gle-strand	 lesions	 in	 cells	 entering	 the	 DNA	 synthesis	
phase.	In	this	way,	SS	cells	will	eliminate	an	important	
source	of	DNA	double-strand-breaks,	and	prevent	any	
recombination	 of	 two	 broken	 chromosomes	 generat-
ing	a.	translocation.

Most	SS	patients	have	high	serum	levels	of	anti-nu-
clear	 antibodies	 (ANA),	 and	 the	 ANA	 subtypes	 SS-A	
and	 SS-B	 (autoantibodies	 to	 RNA-modifying	 splice-
osome	 components)	 are	 used	 as	 diagnostic	 markers	
of	 SS.	 These	 ANA	 are	 generally	 considered	 not	 to	 be	
reactive	 in	 vivo	 with	 the	 corresponding	 intra-cellular	
DNA-	and	RNA-associated	antigens.	However,	a	recent	
report	 (5)	 that	 antibodies	 to	 chromatin	 make	 cancer	
cells	 more	 sensitive	 to	 DNA-binding	 cytostatic	 drugs	
suggests	that	indeed	the	ANA	in	SS	may	have	some	in-
fluence	 on	 cellular	 functions,	 and	 perhaps	 contribute	
to	SS	patients'	symptoms.

A	 most	 recent	 report	 from	 our	 department	 has	
demonstrated	 that	 ANA	 including	 SS-A	 and	 SS-B	 are	
present	at	high	titres	in	sera	obtained	from	SS	patients	
many	years	before	 the	onset	of	symptoms,	and	even	
longer	times	before	the	diagnosis	was	established	(6).

Рис. 1. Частота t-хромосомной транслокации
Fig. 1. Frequency of t-chromosomal translocation
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наСтороженноСть к раку молочной  
железЫ, ПредуПреждение и оБучение:  

БиоПСиХоСоциальнЫй ПодХод
с. Уэллс

Государственный колледж Эдисон, США

Сьюзан Уэллс,		
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Рак	молочной	железы	до	сих	пор	остается	одной	из	главных	проблем	здоровья	
женщин.	Во	всем	мире	это	самая	распространенная	форма	рака	среди	женщин	и	явля-
ется	второй	по	значимости	причиной	смерти.	Однако,	рак	молочной	железы	является	
одной	из	тех	форм	рака,	которые	имеют	благоприятное	течение	при	раннем	выявле-
нии.

Диагноз	рака	молочной	железы	часто	может	создавать	страх	и	беспокойство	для	
самой	женщины,	а	также	для	тех	людей,	которых	она	знает	и	любит	и	в	результате	мо-
жет	 предрасполагать	 психосоциальные	 реакции,	 ухудшающие	 результаты	 лечения.	
Как	 следствие,	 врачи	 не	 могут	 концентрироваться	 только	 на	 физических	 аспектах,	
связанных	с	лечением	рака	молочной	железы,	но	должны	также	признать	и	рассмо-
треть	психосоциальные	последствия	диагностики	и	улучшения	лечения	для	того,	что-
бы	достичь	лучших	результатов.

Реализация	психосоциальной	модели	оказания	помощи	должна	включать	такие	
аспекты	ухода	за	пациентками	как	семейные	заботы,	финансовые	последствия	болез-
ни	и	вопросы	профессионально-трудовой	занятости,	а	также	учитывать	длительность	
лечения	и	могут	и	должны	рассматриваться	как	часть	лечения.

Нет	лучшего	времени,	чем	сейчас	для	того,	чтобы	улучшить	наши	навыки	для	луч-
шего	лечения	и	ухода	за	нашими	матерями,	женами,	сестрами,	тетями,	племянница-
ми,	дочерьми	и	внучками,	которые	могут	когда-нибудь	столкнуться	с	диагнозом	рака	
молочной	железы.

Ключевые слова:	рак	молочной	железы,	психосоциальная	модель,	уход,	лече-
ние,	профилактика.
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In	summary,	pathological	DNA-modifying	activities	
and	the	development	of	specific	auto-antibodies	long	
before	 disease	 onset,	 are	 features	 of	 a	 common	 dis-
ease	with	an	altered	cancer	incidence	pattern.	

The	 potential	 for	 preventive	 measures	 using	 ANA	
screening	needs	to	be	investigated.	
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There	is	no	better	time	than	today	to	enhance	our	skills	
for	the	better	treatment	and	care	of	our	mothers,	wives,	sis-
ters,	aunts,	nieces,	daughters	and	granddaughters	who	may	
someday	face	a	diagnosis	of	breast	cancer.

Breast	 cancer	 continues	 as	 a	 major	 health	 problem	
among	women.		Globally,	it	is	the	most	common	cancer	of	
women	and	represents	the	second	leading	cause	of	death	
(Ferrante,	J.M,	Chen,	P.H.	&	Kim,	S.,	(2008).

Although	 early	 detection	 of	 cancer	 may	 not	 always	
bring	 forth	 a	 cure,	 often	 the	 benefit	 of	 early	 treatment	
and	management	of	 the	disease	which	 includes	psycho-
social	support	can	 influence	one’s	quality	of	 life.	 	Breast	
cancer	is	also	one	of	those	cancers	that	prove	the	greatest	
benefit	when	detected	early.

The	 diagnosis	 of	 breast	 cancer	 alone	 can	 often	 gen-
erate	fear	and	anxiety	for	a	woman	and	the	many	people	
she	knows	and	loves.			Such	fear	and	anxiety	as	a	result	of	
this	diagnosis	may	predispose	the	woman	to	various	psy-
chosocial	 reactions,	 ultimately	 resulting	 in	 poorer	 health	
outcomes	 (Ohaeri,	 B.,	 Ofi,	 A.B.,	 Campbell,	 O.B.,	 (2012).		
In	addition	to	fear	and	anxiety,	many	women	can	develop	
feelings	 of	 vulnerability,	 impaired	 body	 image,	 sadness,	
loneliness,	 and	 depression	 associated	 with	 the	 diagnosis.	
To	experience	these	types	of	feelings	in	isolation	as	a	result	
of	the	diagnosis	of	breast	cancer	could	be	devastating.		

Too	often,	the	clinical	approach	has	been	to	address	
the	diagnosis	and	treatment	and	of	a	disease	without	ful-
ly	 understanding	 or	 appreciating	 how	 the	 diagnosis	 and	
treatment	may	affect	the	patient,	her	family,	her	friends,	
her	 employer,	 or	 even	 her	 community.	 	 How	 would	 you	
feel	if	you	or	your	wife	were	diagnosed	with	breast	can-
cer	today?		Would	this	diagnosis	and	treatment	likely	have	
an	impact	on	the	relationships	you	have	with	your	spouse,	
family,	friends,	or	employer?		More	than	likely	the	answer	
is	yes.	

In	 a	 study	 conducted	 by	 Ohaeri,	 Ofi	 and	 Campbell	
in	 2012,	 the	 authors	 found	 that	 the	 participating	 wom-
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Нет	лучшего	времени,	чем	сейчас,	для	того	что-
бы	углубить	наши	знания	и	умения,	которые	позво-
лят	 нам	 сохранить	 здоровье	 наших	 матерей,	 жен,	
сестер,	теть,	племянниц,	дочерей	и	внучек,	которые	
могут	 однажды	 столкнуться	 с	 диагнозом	 «рак	 мо-
лочной	железы».	

Рак	 молочной	 железы	 продолжает	 оставаться	
главной	 проблемой	 здоровья	 женщин.	 Это	 самая	
распространенная	 форма	 рака	 среди	 женщин	 во	
всем	мире,	и	она	занимает	второе	место	в	структу-
ре	 общей	 онкологической	 смертности	 (Ферранте	
Дж.M	,	Чэнь		П.Х.	и	Ким,	С.,	2008).

Раннее	 выявление	 рака	 не	 всегда	 означает	
успешное	исцеление,	однако	зачастую	польза	ран-
него	 лечения	 и	 ведения	 этой	 болезни,	 что	 также	
включает	 в	 себя	 и	 психологическую	 поддержку,	
могут	существенно	повлиять	на	качество	чьей-либо	
жизни.	Рак	молочной	железы	является	одной	из	тех	
форм	 рака,	 для	 которых,	 как	 было	 доказано,	 наи-
лучшим	(для	успешного	лечения)	будет	его	раннее	
выявление.

Сам	 по	 себе	 диагноз	 «рак	 молочной	 железы»	
может	 вызвать	 страх	 и	 беспокойство	 у	 женщины	 и	
у	многих	людей,	которых	она	знает	и	любит.	Такого	
рода	 страх	 и	 беспокойство,	 вызванные	 поставлен-
ным	 диагнозом,	 могут	 вызвать	 у	 женщины	 различ-
ные	психосоциальные	реакции,	приводя	в	конечном	
счете	к	ухудшению	показателей	здоровья	(Охаери	Б.,	
Афи	A.Б.,	Кемпбел	O.Б.	(2012).	В	дополнение	к	страху	
и	беспокойству,	у	многих	женщин	может	развиться	
чувство	уязвимости,	ощущение	того,	что	тело	стало	
«хуже»,	 печаль,	 чувство	 одиночества	 и	 депрессия,	
связанные	 с	 диагнозом.	 Переживание	 такого	 рода	
чувств	из-за	диагноза	«рак	молочной	железы»	в	оди-
ночестве	и	изоляции	может	стать	разрушительным.

Слишком	часто	клинический	подход	направлен	
на	 диагностирование	 и	 лечение	 болезни,	 без	 пол-
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en	had	a	knowledge	deficit	 regarding	breast	cancer	and	
were	 particularly	 concerned	 about	 the	 “fear	 of	 death”.		
They	 also	 perceived	 others	 significantly	 associated	 with	
the	diagnosis	as	adjusting	poorly.		Most	specifically,	these	
women	considered	the	most	important	predictor	of	psy-
chic	 distress	 and	 adjustment	 as	 their	 fear	 of	 how	 other	
people	would	react	to	them	with	such	a	diagnosis.

For	 women	 diagnosed	 with	 breast	 cancer,	 Mont-
gomery	 and	 McGrone,	 (2010)	 point	 out	 that	 increased	
psychological	 distress	 is	 believed	 to	 influence	 treatment	
outcomes	through	increasing	the	surgical	risk	and	lessen-
ing	satisfaction	with	health	care	providers	and	healthcare	
services.

On	 the	 other	 hand,	 when	 clinicians	 address	 psycho-
social	 concerns	 through	 a	 patient	 centered	 approach	 in	
treatment,	increased	patient	satisfaction	is	often	reflect-
ed	along	with		increased	perceived	support	by	the	patient	
(Montgomery,	M.	and	McGrone	2010).		

Biderman,	 Yeheskel	 and	 Herman	 (2005)	 have	 pro-
posed	 patient	 centeredness	 is	 an	 aspect	 of	 the	 biopsy-
chosocial	model	 that	has	been	shown	to	 improve	health	
outcomes.		They	go	on	to	say	that	if	health	outcomes	are	
important,	then	health	prevention	can	be	no	less	so.		

The	biopsychosocial	model	defined	by	Borrell-Carrio,	
Suchman	&	Epstein	(2004,	p.	576)	says	

The	 model	 is	 both	 a	 philosophy	 of	 clinical	 care	 and	
a	 practical	 guide.	 	 Philosophically,	 it	 is	 a	 way	 of	 under-
standing	how	suffering,	disease	and	illness	are	affected	
by	multiple	 levels	of	organization	for	the	societal	to	the	
molecular.	 	 At	 the	 practical	 level,	 it	 is	 a	 way	 of	 under-
standing	the	patient’s	subjective	experience	as	an	essen-
tial	 contributor	 to	 accurate	 diagnosis,	 health	 outcomes,	
and	humane	care.	

Suls,	Krantz	&	Williams	(2013)	point	out	that	the	cre-
ating	 of	 in-depth	 connections	 between	 biological,	 social	
and	structural	levels	of	analysis	are	necessary	to	best	un-
derstand	the	complexity	of	our	patients	and	their	disease.			
The	successful	implementation	of	such	a	model	in	every-
day	clinical	practice	typically	requires	an	interprofessional	
team	prepared	to	address	all	aspects	of	the	patient’s	care.		
These	aspects	may	include	but	are	not	limited	to,	the	illness	
and	 course	 of	 treatment,	 patient	 and	 family	 concerns,	
financial	 implications	 of	 the	 illness,	 employment	 issues	
related	to	possible	prolonged	treatment,	etc.		 	The	inter-
professional	team	should	conduct	meetings	to	discuss	the	
patient’s	status,	hold	patient	conferences	that	frequently	
include	family	members,	and	be	made	up	of	various	dis-
ciplines	 including	 doctors,	 social	 workers,	 psychologists,	
nurses,	community	volunteers,	and	others.		

Engel	 in	 1977,	 proposed	 that	 the	 biological,	 psycho-
logical,	social	and	structural	processes	of	a	person	operate	
in	a	matrix	connected	inextricably	 influencing	all	aspects	
of	our	mental	and	physical	health.		As	a	result,	there	has	
been	much	discussion	and	even	agreement	from	scholars	
and	clinicians	alike,	on	the	need	for	and	application	of	the	
psychosocial	model.		In	reality	however,	the	model	still	re-
mains	mostly	undetectable	in	the	practice	of	mainstream	
medicine.

How	could	there	be	a	more	fitting	approach	than	this	
model	when	treating	a	woman	with	a	diagnosis	of	breast	
cancer?	To	incorporate	basic	concepts	like	the	inclusion	of	
a	 spouse,	 parent	 or	 friend	 into	 the	 diagnosis	 and	 treat-

ного	понимания	или	оценивания	того,	как	диагноз	
и	 лечение	 могут	 повлиять	 на	 пациента,	 ее	 семью,	
ее	друзей,	ее	работодателя	или	даже	на	круг	ее	об-
щения.	Как	бы	вы	себя	почувствовали,	если	вы	или	
ваша	жена	были	диагностированы	раком	молочной	
железы?	Окажут	ли	влияние	эти	диагноз	и	лечение	
на	ваши	отношения		с	супругом,	семьей,	друзьями	
или	работодателем?	Скорее	всего,	да.

В	 исследовании,	 проведенном	 Охаэри,	 Офи	 и	
Кэмпбелл	в	2012	году,	было	обнаружено,	что	у	ис-
следуемых	 женщин	 был	 дефицит	 знаний	 о	 раке	
молочной	железы	и	их	особенно	беспокоил	 "страх	
смерти".	 Они	 также	 воспринимали	 других	 людей,	
связанных	 с	 диагнозом,	 как	 живущих	 неполной	
жизнью.	Что	особенно	важно,	эти	женщины	счита-
ли	 самым	 важным	 предиктором	 психического	 не-
домогания	страх	того,	как	другие	люди	будут	реаги-
ровать	на	них,	имеющих	такой	диагноз.

Как	 полагают	 Монтгомери	 и	 МакГроун	 (2010),		
для	 женщин	 с	 диагнозом	 «рак	 молочной	 железы»	
повышенное	психологическое	недомогание	влияет	
на	 результаты	 лечения,	 увеличивая	 операционный	
риск	 и	 снижая	 удовлетворенность	 работой	 меди-
цинских	работников	и	медицинскими	услугами.

С	другой	стороны,	когда	клиницисты	проявляют	
психосоциальную	озабоченность	через	подход	«па-
циент	в	центре	внимания»,	это	приводит	к	повыше-
нию	удовлетворенности	пациента	и	часто	сопрово-
ждается		увеличением	воспринимаемой	поддержки	
пациентом	(Монтгомери	М.	и	МакГроун,	2010).

Бидерман,	Ехескел	и	Герман	(2005)	предложи-
ли,	 что	 подход	 «пациент	 в	 центре	 внимания»	 яв-
ляется	 аспектом	 биопсихосоциальной	 модели,	 ко-
торая	показана	для	улучшения	здоровья	пациента.	
Они	 продолжают	 утверждать,	 что	 если	 состояние	
здоровья	 является	 важным,	 то	 профилактика	 здо-
ровья	не	менее	важна.

Термин	 «биопсихосоциальная	 модель»,	 опре-
деленный	Борелл	-	Каррио,	Сачменом	и	Эпштейном	
(2004)	 трактуется	 следующим	 образом:	 «Модель	
является	 одновременно	 и	 философией	 медицин-
ской	 помощи,	 и	 практическим	 руководством.	 Фи-
лософское	значение	проявляется	в	понимании	того,	
как	 страдание,	 болезнь	 и	 недомогания	 зависят	 от	
многоуровневой	 организации:	 от	 социальной	 до	
молекулярной.	 На	 практическом	 уровне,	 это	 спо-
соб	 понимания	 субъективного	 опыта	 пациента	 как	
существенного	вклада	в	точный	диагноз,	состояние	
здоровья	и	гуманной	помощи».

Сульс,	 Кранц	 и	 Уильямс	 (2013)	 отмечают,	 что	
создание	 углубленных	 связей	 между	 биологиче-
ским,	 социальным	 и	 структурным	 уровнями	 ана-
лиза	необходимы	для	лучшего	понимания	сложно-
го	 устройства	 наших	 пациентов	 и	 их	 заболеваний.	
Успешная	 реализация	 такой	 модели	 в	 повседнев-
ной	 клинической	 практике	 обычно	 требует	 много-
профессиональной	 команды	 людей,	 готовых	 к	 об-
суждению	 всех	 аспектов	 ухода	 за	 пациентом.	 Эти	
аспекты	могут	включать	такие	темы	как:	болезнь	и	
курс	лечения,	пациент	и	проблемы	его	семьи,	фи-
нансовые	последствия	болезни,	вопросы	занятости,	
связанные	 с	 возможным	 длительным	 лечением	 и	
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т.д.	Многопрофессиональная	команда	должна	про-
водить	встречи	для	обсуждения	состояния	пациен-
та,	 организовывать	 беседы	 с	 	 пациентом,	 на	 кото-
рых	смогут	присутствовать	и	их	члены	семьи.	Такая	
команда	должна	состоять	из	различных	специали-
стов,	в	том	числе	врачей,	социальных	работников,	
психологов,	медсестер,	волонтеров	и	других.

Энгел	в	1977	году	предположил,	что	биологиче-
ские,	 психологические,	 социальные	 и	 структурные	
процессы	человека	работают	в	единой	матрице,	не-
разрывно	соединенные,	влияя	на	все	аспекты	наше-
го	психического	и	физического	здоровья.	В	резуль-
тате	 была	 развернута	 большая	 дискуссия	 и	 даже	
достигнуто	 соглашение	 между	 учеными	 и	 клини-
цистами	о	необходимости	применения	психосоци-
альной	модели.	Однако	в	действительности	модель	
по-прежнему	остается	неиспользуемой	в	основной	
медицине.

Неужели	 может	 существовать	 более	 подходя-
щий	подход,	чем	такая	модель	при	лечении	женщи-
ны	 с	 диагнозом	 «рак	 молочной	 железы»?	 Включе-
ние	базовых	концепций,	таких,	как	участие	супруга,	
родителя	или	друга	в	диагнозе	и	лечении	фазы	бо-
лезни	 женщины	 с	 раком	 молочной	 железы	 может	
сильно	повлиять	на	ее	устойчивость	и	сопротивля-
емость	 шокирующему	 диагнозу.	 Включение	 детей	
женщины		(если	это	позволяет	их	возраст)	в		режим	
ее	 лечения	 может	 повлиять	 на	 ее	 согласие	 приня-
тия	лечения.	Помощь	в	виде	поддержки	работода-
теля	или	удовлетворение	запроса	на	инвалидность,	
связанного	с	раком	молочной	железы	и	лечением,	
может	 в	 значительной	 степени	 помочь	 женщине	 и	
ее	 семье	 выдержать	 чрезмерный	 стресс	 и	 беспо-
койство.

Хотя	 ни	 одно	 из	 этих	 действий	 не	 является	 ле-
чебным	 подходом,	 они	 альтернативно	 могут	 улуч-
шить	 качество	 жизни	 женщины,	 и,	 возможно,	 ее	
семьи,	 когда	 они	 сталкиваются	 с	 диагнозом	 «рак	
молочной	железы».

Концептуально,	 биопсихосоциальная	 модель	
не	 ограничивается	 в	 применении	 	 уходом	 и	 лече-
нием,	 эти	 принципы	 могут	 быть	 легко	 включены	 в	
укрепление	 здоровья,	 профилактику	 и	 образова-
тельные	программы.	Женщины	с	факторами	риска,	
связанными	с	потенциальным	диагнозом	онкологи-
ческих	заболеваний,	таких	как	рак	молочной	желе-
зы,	могут	быть	исследованы	и	обучены	посредством	
таких	 активных	 междисциплинарных	 совместных	
усилий,	 как	 предупреждающие	 общественные	 ме-
роприятия,	 обучение	 для	 самопроверки,	 а	 также	
инициативы	по	профилактике.

Для	 того,	 чтобы	 стимулировать	 использование	
таких	 моделей,	 как	 биопсихосоциальный	 подход	
на	 практике	 и	 в	 научных	 исследованиях,	 Сульс,	
Кранц	 и	 Уильямс	 (2013	 )	 порекомендовали	 стра-
тегии,	 включающие	 продвижение	 сотрудничества	
в	 кросс-дисциплинарных	 исследовательских	 ра-
ботах	 и	 междисциплинарном	 обучении	 студентов.	
Их	предложения	направлены	на	решение	сложных	
проблем	 со	 здоровьем,	 включающих	 процессы	 и	
механизмы,	 которые	 зачастую	 выходят	 за	 рамки	
какой-либо	 одной	 дисциплины	 и	 могли	 бы	 стать	

ment	phase	of	a	woman’s	illness	with	breast	cancer	could	
make	a	tremendous	difference	in	her	response	and	resil-
ience	to	a	shocking	diagnosis.	The	inclusion	of	a	woman’s	
children	(age	appropriate)	in	her	treatment	regime	could	
make	the	difference	in	her	compliance	and	acceptance	of	
treatment.	 The	 assistance	 with	 support	 for	 employer	 or	
disability	requirements	related	to	breast	cancer	and	treat-
ment	could	greatly	 relieve	the	woman	and	her	family	of	
undue	stress	and	worry.		

While	none	of	these	actions	are	curative	in	approach,	
they	 alternatively	 can	 enhance	 the	 woman’s	 quality	 of	
life,	and	potentially	her	family’s	when	facing	a	diagnosis	
of	breast	cancer.		

Conceptually,	the	biospychosocial	model	is	not	limited	
in	application	to	care	and	treatment	and	these	principals	
can	be	incorporated	easily	into	health	promotion,	preven-
tion	and	education.		Women	with	risk	factors	associated	
with	 the	 potential	 diagnosis	 of	 cancers	 such	 as	 breast	
cancer	 can	 be	 screened,	 and	 educated	 through	 proac-
tive	 interdisciplinary	collaborative	efforts	 like	community	
awareness	events,	training	for	self-examination,	and	pre-
vention	initiatives.		

To	encourage	the	bridging	of	such	models	as	the	bi-
opsychosocial	 approach	 in	 practice	 and	 research,	 Suls,	
Krantz	and	Williams	(2013)	have	recommend	strategies	to	
include	the	promotion	of	more	cross-disciplinary	research	
collaborations	 and	 cross-disciplinary	 student	 education.		
Their	 suggestions	 focus	 on	 the	 prevalence	 of	 complex	
health	problems	involving	processes	and	mechanisms	that	
are	 often	 beyond	 the	 scope	 of	 any	 one	 single	 discipline	
and	could	be	better	addressed	by	two	or	more.			

Additionally,	 training	 models	 in	 education	 and	 re-
search	that	foster	a	multidisciplinary	mindset	are	becom-
ing	more	established	globally.		As	an	example,	the	provi-
sion	of	essential	cross-disciplinary	education	and	research	
is	promoted	by	the	National	Institutes	of	Health	(NIH)	in	
the	United	States	of	America	in	its	training	portfolio	and	is	
represented	in	their	own	training	programs	(Suls,	Krantz	
and	Williams,	2013).		

For	 women	 with	 a	 confirmed	 cancer	 diagnosis	 like	
breast	cancer,	the	psychological	issues	that	often	accom-
pany	the	diagnosis	may	 interfere	with	a	woman’s	ability	
to	obtain	and	accept	necessary	treatment	in	a	traditional	
health	care	model,	ultimately	resulting	in	a	higher	mortali-
ty	(Allen,	J.D.	Shelton,	R.C.,	Harden	E.,	and	Goldman,	R.E.,	
2008).

Today,	clinicians	can	equip	themselves	with	not	only	
clinical	knowledge	but	also	the	recognition	to	provide	the	
lacking	emotional	support	that	is	necessary	to	implement	
the	biopsychosocial	treatment	model.	Acknowledging	and	
attending	to	a	woman’s	psychosocial	concerns	or	poor	ad-
justment	 with	 breast	 cancer	 is	 essential	 for	 any	 clinician	
working	in	oncology	today.		Furthermore,	the	need	for	us	
to	better	understand	the	factors	influencing	psychosocial	
distress	in	our	clinical	practice	and	their	impact	on	health	is	
something	that	could	and	should	be	further	developed	by	
research	(Montgomery,	M.,	and	McGrone,	2010).

There	is	no	better	time	than	today	to	enhance	our	skills	
for	the	better	treatment	and	care	to	our	mothers,	wives,	
sisters,	aunts,	nieces,	daughters	and	granddaughters	who	
may	someday	face	a	diagnosis	of	breast	cancer	including	
their	psychosocial	adjustment	to	clinical	treatment.	



Креативная хирургия и онкология20 Оригинальные статьи

более	 адресными,	 за	 счет	 включения	 2-х	 и	 более	
дисциплин.

Кроме	того,	модели	обучения	в	образовании	и	
исследованиях,	 направленных	 на	 формирование	
междисциплинарного	мышления,	все	чаще	приме-
няются	 по	 всему	 миру.	 Например,	 предоставление	
основного	междисциплинарного	образования	и	на-
учных	исследований	имеется	в	программном	порт-
фолио	 Национального	 института	 здоровья	 (NIH)	
в	 Соединенных	 Штатах	 Америки	 и	 представлена	
специально	 разработанными	 программами	 обуче-
ния	(Сульс,	Кранц	и	Уильямс,	2013).

Для	женщин	с	подтвержденным	диагнозом	рака	
молочной	 железы	 психологические	 проблемы,	 ча-
сто	 сопровождающие	 диагноз,	 могут	 повлиять	 на	
способность	женщины	к	получению	и	принятию	не-
обходимого	лечения	в	традиционной	модели	здра-
воохранения,	что	в	конечном	итоге	приводит	к	бо-
лее	высокой	смертности	(Аллен	Дж.Д.	Шелтон,	Р.C	,	
Харден	Е.,	и	Голдмен	Р.E.,	2008).

Сегодня	 врачи	 могут	 вооружиться	 не	 только	
клиническими	 знаниями,	 но	 и	 признанием	 предо-
ставления	 недостающей	 эмоциональной	 поддерж-
ки,	 необходимой	 для	 реализации	 биопсихосоци-
альной	 модели	 лечения.	 Признание	 и	 внимание	 к	
психосоциальным	 проблемам	 женщины	 или	 не-
достаточный	настрой	на	восприятие	диагноза	«рак	
молочной	 железы»	 имеют	 важное	 значение	 для	
любого	 врача,	 работающего	 в	 области	 онкологии.	
Кроме	 того,	 для	 нас	 необходимо	 более	 глубокое	
понимание	и	дальнейшее	исследование	факторов,	
влияющих	на	психосоциальные	расстройства	в	на-
шей	 клинической	 практике	 и	 их	 отражение	 на	 со-
стоянии	здоровья	пациента	(Монтгомери	М.	и	Мак-
Гроун,	2010).

Нет	лучшего	времени,	чем	сейчас	для	того,	что-
бы	 улучшить	 нашу	 способность	 лечить	 и	 хранить	
здоровье	наших	матерей,	жен,	сестер,	теть,	племян-
ниц,	дочерей	и	внучек,	которые	могут	когда-нибудь	
столкнуться	с	диагнозом	«рак	молочной	железы»,		в	
том	 числе	 проявив	 заботу	 об	 их	 психосоциальной	
адаптации	к	клиническому	лечению.	
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результатЫ транСартериальной  
ХимиоЭмБолизации метаСтазов  

рака желудка в Печень 
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Анализированы	результаты	лечения	60	больных	раком	желудка	с	метастазами	в	
печень.	Непосредственные	результаты	показали	эффективность	лечения	после	2	кур-
сов	ТАСЕ	у	49	(81,7%)	больных:	частичная	регрессия	отмечена	у	36	(60%)	больных	
и	 значительная	 регрессия	 процесса	 отмечена	 у	 13	 (21,6%)	 больных,	 стабилизация	
процесса	отмечена	у	11	(18,3%)	больных.	Последующие	результаты	оценки	эффектив-
ности	лечения	больных	после	4-х	и	6	курсов	ТАСЕ	оказались	идентичными.	Частич-
ная	регрессия	процесса	отмечена	у	 18	(30%)	больных,	стабилизация	сохранялась	у	
12	 (20%)	 больных.	 Прогрессирование	 на	 8-9	 месяце	 лечения	 отмечено	 у	 30	 (50%)	
больных.	При	оценке	общего	состояния	больных	особое	внимание	уделялось	каче-
ству	 жизни	 пациентов.	 У	 всех	 пациентов,	 имевших	 положительный	 результат	 лече-
ния,	общее	состояние	по	Карновскому	сохранялось	на	уровне	75-80%	(ECOG	1-2),	что	
практически	не	ограничивало	пациентов	и	не	требовало	длительной	госпитализации.	
Среднее	время	госпитализации	больных	при	каждом	курсе	(цикле)	ТАСЕ	в	среднем	
составило	 5±2	 дня.	 При	 динамическом	 отслеживании	 пациентов	 в	 сроки	 12,	 18,	 24	
мес.	более	12	мес.	живут	24	(40%)	больных,	18	мес.	живут	11	(18,3%)	больных,	24	мес.	
живут	8	(13,3%)	больных.	Медиана	выживаемости	составила	15,5±1,2	мес.	

Таким	образом,	в	настоящее	время	методику	ТАСЕ	при	метастазах	рака	желудка	в	
печень	можно	рассматривать	как	эффективную	малотоксичную	методику	лечения,	и	
она	может	быть	методом	выбора	для	повышения	процента	выживаемости	и	качества	
жизни	этой	сложной	категории	больных.	

Ключевые слова:	рак,	желудок,	метастазы,	химиоэмболизация,	лечение.

RESuLTS OF TRANSARTERIAL CHEMOEMBOLIZATION  
OF STOMACH CANCER METASTASES IN THE LIVER

D.T. Arybzhanov

South Kazakhstan Regional Oncology Dispensary, Shymkent, Kazakhstan
	

Results	of	treatment	of	60	patients	with	gastric	cancer	with	liver	metastases	are	ana-
lyzed.	Immediate	results	have	shown	the	effectiveness	of	treatment	after	2	cycles	of	TACE	
in	49(81,7%)	patients:	partial	response	was	observed	in	36	(60%)	patients	and	a	significant	
regression	of	the	process	was	observed	in	13	(21,6%)	patients,	the	process	of	stabilization	
was	observed	in	11	(18,3%)	patients.	Subsequent	evaluation	of	the	effectiveness	of	the	re-
sults	of	treatment	of	patients	after	4	and	6	courses	of	TACE	were	identical.	Partial	response	
was	observed	in	the	process	of	18	(30%)	patients,	stabilization	persisted	in	12	(20%)	pa-
tients.	 The	 progression	 by	 8-9	 months	 of	 treatment	 was	 seen	 in	 30	 (50%)	 patients.	 In	
assessing	the	general	condition	of	patients	focused	on	the	quality	of	life	for	patients.	All	
patients	had	a	positive	treatment	outcome	overall	by	Karnovsky	remained	at	the	 level	of	
75-80%	(ECOG	1-2),	which	does	not	limit	the	patients	and	did	not	require	prolonged	hos-
pitalization.	The	average	time	of	hospitalization	of	patients	with	each	course	(cycle)	TACE	
averaged	5±2	day.	In	the	dynamic	tracking	of	patients	in	terms	of	12,	18,	24	months	more	
than	12	months	24	(40%)	patients	are	alive,	11	(18,3%)	patients	are	alive	during	18	months.	
8	(13,3%)	patients	are	alive	during	24	months.	Median	survival	was	15,5±1,2	months.	
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	Thus,	in	the	present	the	TACE	method	in	stomach	cancer	metastasis	treatment	can	be	
considered	 like	an	effective,	 low	toxicity	method	of	 treatment	and	may	be	a	method	of	
choice	for	improving	survival	and	quality	of	life	of	the	difficult	category	of	patients.

Keywords:	cancer,	stomach,	metastases,	chemoembolization,	treatment.

введение
Несмотря	 на	 динамическое	 улучшение	 состо-

яния	 онкологической	 помощи	 при	 раке	 желудка,	
отмечается	 рост	 числа	 больных	 с	 IV	 стадией	 забо-
левания	(свыше	40%)	и	летальности	на	 1-м	году	с	
момента	 установления	 диагноза	 (до	 52,5%).	 В	 Ре-
спублике	 Казахстан	 (РК)	 заболеваемость	 раком	
желудка	 составляет	 20	 чел.	 на	 100000	 населения,	
в	 структуре	 онкопатологии	 рак	 желудка	 занимает	
третье	место	и	составляет	 10,3%.	По	уровню	забо-
леваемости	 раком	 желудка	 Южно-Казахстанская	
область	 (ЮКО)	 занимает	 последнее	 место	 в	 РК	 и	
приближается	 к	 среднеазиатским	 республикам.	
За	 2003-2007	 гг.	 заболеваемость	 раком	 желудка	 в	
ЮКО	снизилась	с	14,5	до	12,4%,	причем	темпы	сни-
жения	 показателей	 были	 ниже	 в	 старших	 возраст-
ных	группах	и	последнем	временном	периоде	[1].

	При	первичном	обращении	в	областной	онко-
логический	 диспансер	 ЮКО	 в	 2010	 г.	 рак	 желудка	
диагностирован	у	269	больных,	 I-II	стадия	процес-
са	выявлена	у	44	(16,3%)	больных,	III	стадия	-	у	157	
(58,3%),	IV	стадия	-	у	68	(25,4%)	больных.	Лечение	
больных	раком	желудка	всегда	остается	актуальной	
задачей	для	онкологов.	Успех	лечения	рака	желудка	
оценивается	 ее	 результатами.	 Результаты	 лечения	
больных	 раком	 желудка	 остаются	 неудовлетвори-
тельными	 и	 колеблются	 в	 значительных	 пределах	
-	от	11%	до	42%	случаев	[2,	3].	С	развитием	интер-
венционной	 радиологии	 появилась	 возможность	
лечения	 больных	 раком	 желудка	 с	 метастазами	 в	
печень,	как	первичных	больных,	так	и	вновь	выяв-
ленных,	 когда	 метастазы	 в	 печени	 являются	 след-
ствием	 ранее	 перенесенного	 опухолевого	 процес-
са	 желудка	 [4,5].	 Отдаленные	 результаты	 лечения	
больных	с	метастазами	в	печень	во	многом	проти-
воречивы.	 S.	 Schulze	 и	 соавт.	 (1986)	 отметили,	 что	
средняя	 продолжительность	 жизни	 таких	 пациен-
тов	после	эмболизации	печеночной	артерии	(ЭПА)	
составляет	 6-8	 мес.	 [6,7,8,9].	 По	 данным	 Россий-
ского	научного	центра	радиологии	и	хирургических	
технологий,	ЭПА	вызывала	положительный	эффект	
у	 большинства	 больных	 с	 метастатическим	 пора-
жением	 печени	 опухолями	 желудочно-кишечно-
го	 тракта,	 однако	 выживаемость	 пациентов	 редко	
превышала	12	мес.	[2,3,4].

цель исследования 
Улучшение	результатов	лечения	больных	раком	

желудка	с	метастазами	в	печень	путем	применения	
чрескатетерной	 трансартериальной	 химиоэмболи-
зации	(ТАСЕ).

материалы и методы
Нами	 проанализированы	 непосредственные	

результаты	 комплексного	 лечения	 60	 больных	 ра-
ком	 желудка,	 прошедших	 лечение	 в	 Южно-Казах-

станском	 областном	 онкологическом	 диспансере	
за	период	2008-2012	гг.	Все	60	больных	поступили	
с	изолированными	множественными	метастазами	в	
печень,	ранее	они	состояли	на	диспансерном	учете	
и	 получали	 в	 различные	 сроки	 комбинированное	
лечение	по	поводу	рака	желудка.

По	 возрасту	 больные	 распределились	 следую-
щим	 образом:	 от	 41-50	 лет	 -	 44%	 больных,	 51-60	
лет	-	26%	и	старше	60	лет	-	30%	больных,	средний	
возраст	 составил	 58,1	 ±	 0,8	 года.	 Продолжитель-
ность	анамнеза	колебалась	от	1	месяца	до	12	меся-
цев,	в	среднем	составила	6,7	месяцев.	

Степень	 распространенности	 опухолевого	 про-
цесса	 по	 классификации	 TNM	 была	 следующей:	
T3N0M0	-	20	(33,3%)	больных,	T3N1M0	-	22	(36,6%)	
больных	и	T3N2M0	-	18	(30%)	больных.	Гистологи-
чески	у	всех	60	(100%)	больных	выявлены	различ-
ные	формы	аденокарциномы.	Ранее	всем	больным	
первым	 этапом	 была	 проведена	 радикальная	 опе-
рация	–	гастрэктомия	в	объеме	R-0	с	лимфодиссек-
цией	 Д2.	 В	 послеоперационном	 периоде	 40	 боль-
ных	(стадии	процесса	T3N1M0	–	T3N2M0)	получили	
по	4-6	курсов	адъювантной	системной	химиотера-
пии	по	схеме	РF	(Цисплатин	75мг/м2	+	Фторурацил	
750мг/м2	в	1,2,3,4	дни)	с	интервалом	28	дней.	

Всем	 пациентам	 после	 осмотра	 и	 объективной	
оценки	общего	состояния	(у	всех	пациентов	общее	
состояние	оценивалось	по	шкале	Карновского	и	со-
ставило	 свыше	 80%,	 ECOG	 1-2)	 была	 произведена	
трансартериальная	 химиоэмболизация	 (ТАСЕ)	 ме-
тастатических	опухолей	печени	по	схеме:	Липиодол	
6-8мл	+	Доксорубицин	50-100	мг.	Интервал	между	
циклами	ТАСЕ	составил	1,5-2	мес.	Каждый	пациент	
получил	по	5-6	курсов	ТАСЕ	(рис.	1,	2).	

 Рис. 1. Пациент А., 63 л., ангиограмма печеночной 
артерии до процедуры химиоэмболизации. 

Отмечается наличие патологического очага в 
7-8 сегментах печени с зоной патологической 

васкуляризации метастатических очагов 
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Рис. 2. Пациент А., 63 л., ангиограмма печеночной 
артерии после процедуры химиоэмболизации. 

Отмечается симптом аптационной культи в 
зоне окклюзии артерии и стойкое накопление 
химиоэмболизата в метастатических очагах 

Результаты и обсуждение
Оценка	 эффективности	 ТАСЕ	 проводилась	 по-

сле	каждых	2-х	курсов	с	применением	клинических	
и	 лучевых	 методов	 исследования.	 Непосредствен-
ные	 результаты	 показали	 эффективность	 лечения	
после	 2	 курсов	 ТАСЕ	 у	 49	 (81,7%)	 больных:	 ча-
стичная	 регрессия	 отмечена	 у	 36	 (60%)	 больных	
и	 значительная	 регрессия	 процесса	 отмечена	 у	 13	
(21,6%)	больных,	стабилизация	процесса	отмечена	
у	11	(18,3%)	больных.	

Последующие	 результаты	 оценки	 эффектив-
ности	лечения	больных	после	4-х	и	6	курсов	ТАСЕ	
оказались	идентичными.	Частичная	регрессия	про-
цесса	отмечена	у	18	(30%)	больных,	стабилизация	
сохранялась	 у	 12	 (20%)	 больных.	 Прогрессирова-
ние	 на	 8-9	 месяце	 лечения	 отмечено	 у	 30	 (50%)	
больных.	 При	 оценке	 общего	 состояния	 больных	
особое	внимание	уделялось	качеству	жизни	паци-
ентов.	У	всех	пациентов,	имевших	положительный	
результат	 лечения,	 общее	 состояние	 по	 Карнов-
скому	 сохранялось	 на	 уровне	 75-80%	 (ECOG	 1-2),	
что	 практически	 не	 ограничивало	 пациентов	 и	 не	
требовало	 длительной	 госпитализации.	 Среднее	
время	 госпитализации	 больных	 при	 каждом	 курсе	
(цикле)	 ТАСЕ	 в	 среднем	 составило	 5±2	 дня.	 При	
динамическом	отслеживании	пациентов	в	сроки	12,	
18,	24	мес.	более	12	мес.	живут	24	(40%)	больных,	
18	мес.	живут	11	(18,3%)	больных,	24	мес.	живут	8	
(13,3%)	больных.	Медиана	выживаемости	состави-
ла	15,5±1,2	мес.	

заключение
Таким	 образом,	 как	 показали	 непосредствен-

ные	 и	 отдаленные	 результаты	 нашего	 исследова-
ния,	проведение	ТАСЕ	у	больных	метастазами	рака	
желудка	 в	 печень	 оказалась	 эффективной	 у	 50%	
больных.	Динамическое	наблюдение	за	больными	
в	течение	2-х	лет	показало,	что	более	12	мес.	живут	
24	(40%)	больных,	18	мес.	живут	11	(18,3%)	боль-
ных,	24	мес.	живут	8	(13,3%)	больных.	Медиана	вы-
живаемости	составила	15,5±1,2	мес.	

В	 настоящее	 время	 методику	 ТАСЕ	 при	 метас-
тазах	рака	желудка	в	печень	можно	рассматривать	
как	эффективную	и	малотоксичную,	она	может	быть	
методом	 выбора	 для	 повышения	 выживаемости	 и	
качества	жизни	этой	сложной	категории	больных.	
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В	 статье	 проанализированы	 возможности	 практического	 применения	 наиболее	
изученных	молекулярно-биологических	маркеров	в	диагностике	и	лечении	злокаче-
ственных	 опухолей.	 Изучены	 возможности	 применения	 генетических	 маркеров	 для	
превентивной	 диагностики	 наследственно	 обусловленных	 новообразований,	 для	
раннего	выявления	злокачественных	опухолей,	для	подбора	таргетной	терапии,	для	
мониторинга	 и	 прогнозирования	 течения	 заболевания.	 Предложен	 универсальный	
алгоритм	 исследования	 молекулярно-биологических	 маркеров.	 Рассмотрены	 воз-
можности	 реализации	 внедрения	 молекулярно-биологических	 исследований	 в	 Ре-
спубликанском	клиническом	онкологическом	диспансере	г.Уфы.

Ключевые слова:	молекулярно-биологические	маркеры,	превентивная	диагно-
стика,	таргетная	терапия.

STuDY OF THE ROLE OF MOLECuLAR BIOLOgICAL MARKER  
FOR CLINICAL APPLICATION IN ONCOLOgY

Ch.кh. Valiakhmetova,  A.A. Garaishina, D.D. Sakaeva

Clinical Oncology Dispensary, Ufa
			

This	 article	 analyzes	 the	 possibility	 of	 practical	 application	 of	 the	 most-studied	
molecular	biological	markers	in	the	diagnosis	and	treatment	of	cancer.	The	possibilities	of	
the	use	of	genetic	markers	for	the	diagnosis	of	hereditary	preventive	caused	tumors,	for	
the	early	detection	of	cancer,	targeted	therapy	for	the	selection,	monitoring	and	prognosis	
of	the	disease.	We	proposed	the	universal	algorithm	for	the	study	of	molecular	biological	
markers.	The	feasibility	of	the	introduction	of	molecular	biological	research	in	laboratory	of	
Clinical	Oncology	Dispensary	of	the	Republic	of	Bashkortostan	has	examined.	

Keywords:	molecular	biological	markers,	preventive	diagnosis,	targeted	therapy.	

введение
В	 формировании	 общественного	 здоровья	

роль	 генетического	 фактора,	 по	 данным	 различ-
ных	авторов,	составляет	от	20	до	40%.	Генетическая	
предрасположенность	 является	 одним	 из	 важных	
факторов	 риска	 развития	 злокачественных	 ново-
образований.	 Поиск	 молекулярно-биологических	
причин	возникновения	и	ранних	маркеров	злокаче-
ственных	новообразований	является	наиболее	изу-
чаемой	 областью	 фундаментальной	 и	 прикладной	
онкологии	[7].	

Под	 влиянием	 неблагоприятных	 факторов	 –	
внешних	и	внутренних	–	происходит	повреждение	
нормальных	тканей	организма	на	клеточном	уров-
не.	 Нарастает	 число	 мутационных	 повреждений	 в	
генах,	вовлеченных	в	регуляцию	клеточного	цикла,	
происходит	 аномальная	 активация	 и	 выключение	
ответственных	 генов.	 Система	 регулировки	 жиз-
ненного	 цикла	 клетки	 (пролиферация,	 дифферен-
цировка,	 морфогенетические	 реакции	 и	 апоптоз),	
становится	неэффективной	и	приводит	к	стойкому	
повреждению	 геномного	 аппарата	 клетки.	 След-
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ствием	этого	является	то,	что	в	клетках	опухолевой	
ткани	 обнаруживается	 большое	 количество	 струк-
турных	 перестроек,	 прежде	 всего	 транслокаций	 и	
делеций,	 количество	 которых	 нарастает	 по	 мере	
прогрессирования	злокачественного	роста	[2,12,13].	

материалы и методы
Современные	 методы	 молекулярной	 биологии	

позволяют	 проводить	 комплексный	 анализ	 опре-
деленного	 типа	 опухоли	 и	 ДНК-диагностику	 для	
каждого	 конкретного	 пациента.	 Определенные	 мо-
лекулярные	 маркеры	 или	 их	 сочетание	 позволяют	
определить	 наследственную	 предрасположенность,	
гистогенез	 опухоли,	 чувствительность	 к	 современ-
ным	 химиопрепаратам,	 прогноз	 заболевания	 [1].	
Биологическим	материалом	может	служить	перифе-

рическая	 кровь,	 пунктат	 опухоли,	 биоптат	 опухоли.	
На	 рис.1	 схематично	 сформулирован	 алгоритм	 ис-
следования	маркеров	для	создания	молекулярно-ге-
нетического	портрета	злокачественной	опухоли.	

На	 сегодняшний	 момент	 в	 рамках	 программы	
«Совершенствование	молекулярно-генетической	ди-
агностики	в	Российской	Федерации	с	целью	повы-
шения	 эффективности	 противоопухолевого	 лече-
ния»	 предложено	 лаборатории	 ГБУЗ	 РКОД	 МЗ	 РБ	
проводить	 исследования	 для	 определения	 статуса	
мутации	 генов	 EGFR	 для	 больных	 раком	 легкого.	
Предложены	методики,	протоколы,	наборы	реаген-
тов,	обучающие	программы	и	даже	оборудование.	
Ещё	 несколько	 молекулярных	 тестов	 находятся	 на	
пороге	к	внедрению	в	нашей	стране	и	уже	внедрены	
в	мировую	онкологическую	практику.	Это	позволи-
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Рис. 1. Алгоритм исследования молекулярно-генетических маркеров
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ло	 увеличить	 клиническую	 эффективность	 приме-
няемой	 терапии,	 а	 также	 снизить	 себестоимость	
лечения	 за	 счет	 сознательного	 отказа	 от	 неэффек-
тивных	вмешательств	[11].	

	 В	 проекте	 участвуют	 9	 лабораторий,	 которые	
проводят	 необходимые	 молекулярно-генетические	
исследования	 злокачественных	 новообразований.	
Среди	них	НИИ	канцерогенеза	Российского	онколо-
гического	 научного	 центра	 им.	 Н.Н.	 Блохина	 РАМН	
(РОНЦ	 им.	 Н.Н.	 Блохина	 РАМН)	 -	 лаборатория	 он-
когеномики,	ФГБУ	"МНИОИ	им.	П.А.	Герцена"	Минз-
дравсоцразвития	 России	 -	 патологоанатомическое	
отделение,	 Московская	 городская	 онкологическая	
больница	№62	(МГОБ№62)	-	лаборатория	молеку-
лярной	биологии,	НИИ	онкологии	им.	Н.Н.	Петрова	
-	 отдел	 биологии	 опухолевого	 роста,	 Республикан-
ский	 Клинический	 Онкологический	 Диспансер	 ре-
спублики	Татарстан	-	молекулярно-диагностическая	
лаборатория,	 ГБУЗ	 «Клинический	 онкологический	
диспансер	 №1»	 Краснодара	 –	 генетическая	 лабо-
ратория,	 Институт	 химической	 биологии	 и	 фунда-
ментальной	 медицины	 Сибирского	 отделения	 РАН	
(ИХБФМ	 СО	 РАН)	 -	 группа	 фармакогеномики,	 Уч-
реждение	 Российской	 академии	 наук	 НИИ	 онко-
логии	 Сибирского	 отделения	 РАМН	 -	 лаборатория	
иммунологии	с	группой	молекулярной	онкологии	г.	
Томска,	Учреждение	Российской	академии	наук	НИИ	
онкологии	Сибирского	отделения	РАМН,	лаборато-
рия	патологической	анатомии	с	группой	иммуноги-
стохимии.	Лаборатория	ГБУЗ	Республиканского	кли-
нического	 онкологического	 диспансера	 Республики	
Башкортостан	находится	в	тестовом	режиме.	

В	лабораториях	проводятся	тесты	на	определе-
ние	статуса	мутации	генов	EGFR	и	KRAS	для	больных	
колоректальным	раком	и	раком	легкого.

Сегодня	хорошо	изученными	являются	мутации	
генов	при	немелкоклеточном	раке	легкого,	раке	мо-
лочной	железы,	меланоме,	колоректальном	раке.

EGFR	(epidermal	growth	factor	 receptor)	являет-
ся	продуктом	одного	из	онкогенов	семейства	erb	-	
c-erbB1,	часто	называемым	по	аналогии	с	названи-
ем	кодируемого	белка	-	геном	EGFR.	Известно,	что	
при	 активации	 EGFR	 запускаются	 внутриклеточные	
сигнальные	 каскады,	 приводящие	 к	 повышению	
пролиферации	 малигнизированных	 клеток,	 росту	
опухоли,	 стимуляции	 процессов	 инвазии,	 патоло-
гического	 ангиогенеза	 и	 метастазирования.	 Опре-
деление	мутаций	гена	EGFR	у	больных	немелкокле-
точным	раком	легкого	(НМРЛ)	является	в	настоящее	
время	обязательной	диагностической	процедурой,	
клинически	и	экономически	обоснованной.	Прове-
дение	данного	теста	позволяет	выделить	группу	па-
циентов,	для	которых	наиболее	вероятен	выражен-
ный	 клинический	 ответ	 на	 терапию	 ингибиторами	
тирозинкиназы	[15].

KRAS	является	геном,	кодирующим	один	из	бел-
ков,	играющих	важную	роль	в	сигнальной	системе	
рецептора	 эпидермального	 фактора	 роста	 (EGFR)	
—	 сложного	 сигнального	 каскада,	 принимающего	
участие	в	развитии	и	прогрессировании	рака.	Белок	
KRAS	регулирует	другие	белки,	находящиеся	далее	
в	сигнальной	системе	EGFR,	которые	связаны	с	вы-

живаемостью	 опухоли,	 ангиогенезом,	 пролифера-
цией	и	метастазированием	[15].

Обнаружение	внутрихромосомной	перестройки	
короткого	 плеча	 2	 хромосомы,	 ведущее	 к	 образо-
ванию	 химерного	 онкогена	 EML4-ALK	 при	 немел-
коклеточном	 раке	 легкого	 (НМРЛ)	 стало	 одним	 из	
важнейших	шагов	в	дальнейшей	расшифровке	ге-
нома	этого	заболевания	и	расширении	возможно-
стей	персонализации	его	лечения	[12].

BRCA	 –	 ген,	 кодирующий	 фермент,	 участвую-
щий	в	репаративных	процессах	в	клетке	и	в	регуля-
ции	клеточного	цикла.	Этот	ген	являлся	первым,	для	
которого	было	показано	явное	участие	в	этиологии	
семейных	форм	рака	молочной	железы	[4].

BRAF	–	протоонкоген,	представитель	семейства	
белков	RAS.	Ключевой	элемент	пути	RAS-RAF,	обе-
спечивающий	 рост	 и	 существование	 клеток.	 Мута-
ции	 в	 гене	 BRAF	 вызывают	 гиперактивацию	 этого	
сигнального	пути,	что	может	привести	к	чрезмерной	
пролиферации	 и	 злокачественной	 трансформации	
клеток.	Мутации	BRAF	V600	обнаруживают	пример-
но	у	половины	больных	меланомой	и	предположи-
тельно	 у	 приблизительно	 8%	 пациентов	 с	 различ-
ными	солидными	опухолями	[9].

методики исследования генома  
опухолевых клеток

Спектр	 мутаций,	 выявляемых	 на	 сегодняшний	
день	 в	 геноме	 опухолевой	 клетки	 стандартными	
методами,	 ограничивается	 точечными	 заменами,	
делециями	и	инсерциями	в	участке	ДНК.	Разрабо-
тано	достаточно	большое	количество	методов,	по-
зволяющих	 определять	 изменения	 в	 генах	 EGFR,	
KRAS,	 ВRCA,	 BRAF,	 ALK	 с	 высокой	 точностью.	 Все	
они	имеют	как	преимущества,	так	и	недостатки,	по-
этому,	выбирая	метод	для	определения,	необходи-
мо	ориентироваться	на	практические	аспекты.	Наи-
более	широко	применяются	методы	полимеразной	
цепной	реакции	в	различных	вариантах	и	секвени-
рование	[3,6,9].	

Секвенирование	 и	 полимеразная	 цепная	 реак-
ция	позволяет	найти,	амплифицировать	в	исследу-
емом	биологическом	материале	небольшой	участок	
генетической	информации	(нуклеиновые	кислоты)	
и	идентифицировать	их,	определив	положение	ну-
клеотидов.	 Эффективность,	 простота	 исполнения,	
высокие	показатели	чувствительности	и	специфич-
ность	позволили	ускорить	процедуру	анализа,	сде-
лав	ее	более	надежной	и	воспроизводимой	[5].

В	 ходе	 «Программы	 совершенствования	 моле-
кулярно-биологической	диагностики	в	РФ»	предо-
ставляется	возможность	выявления	ALK–транслока-
ции	методом	FISH-тестирования	как	единственного	
метода,	 одобренного	 FDA,	 Международной	 ассо-
циацией	по	изучению	рака	легкого	(IASLC)	и	Ассо-
циацией	молекулярных	патологов	(США).

FISH	 (Fluorescence	 in	 situ	 hybridization)	 -	 цито-
генетический	 метод,	 который	 применяют	 для	 де-
текции	 и	 определения	 положения	 специфической	
последовательности	ДНК.	Метод	позволяет	устано-
вить	пространственно-временные	особенности	экс-
прессии	генов.
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Практическая значимость 
Обследование	 пациента	 на	 наличие	 уже	 изу-

ченных	генетических	мутаций	и	поиск	новых	имеет	
огромное	значение	для	разработки	мер	профилак-
тики	 наследственно	 обусловленных	 злокачествен-
ных	опухолей.	Наиболее	хорошо	изученные	и	часто	
встречающиеся	 наследственно	 обусловленные	 му-
тации	в	генах	представлены	в	таблице	1.

Таблица 1
Наследственно обусловленные злокаче-

ственные новообразования

Ген Тип опухоли

RB1 Предрасположенность к ретинобластомам

CDKN2A/p16 Наследственные формы меланомы

BRCA1, BRCA2 Рак молочной железы, яичников, 
предстательной и поджелудочной желез

WT1 Нефробластома

RET Семейная форма медуллярного рака 
щитовидной железы

Примером	 практического	 применения	 молеку-
лярно-биологических	методик	для	уточнения	гисто-
логического	диагноза	является	определение	специ-
фических	транслокаций	методом	FISH:

•	При	саркомах	мягких	тканей	(саркома	Юинга,	
синовиальная	 саркома,	 альвеолярная	 рабдомио-
саркома,	миксоидная	липосаркома).

•	 При	 лимфопролиферативных	 заболеваниях	
(любые	 В-клеточные	 лимфомы,	 анапластическая	
Т-клеточная	лимфома).	

•	 Определение	 множественных	 хромосомных	
перестроек	 методом	 FISH	 для	 дифференциальной	
диагностики	диспластического	невуса	и	меланомы.

Молекулярный	 фенотип	 опухоли	 позволяет	
определить	прогноз	заболевания	и	тактику	лечения.	
Генетический	 полиморфизм	 опухолей	 определяет	
индивидуальные	 различия	 в	 фармакодинамике	 и	
фармакокинетике	лекарственных	препаратов	[6,14].	
Для	определения	мутации	и	подбора	таргетной	те-
рапии	может	быть	рекомендована	таблица	2.

Таблица 2
Таргетная терапия некоторых злокаче-

ственных опухолей

Заболевание Маркер Препарат (МНН)

Немелкоклеточный рак 
легкого

EGFR гефитиниб, 
эрлотиниб

Немелкоклеточный рак 
легкого

ALK кризотиниб

Колоректальный рак KRAS и BRAF цетуксимаб

Меланома BRAF вемурафениб

Меланома c-kit иматиниб, 
дазатиниб

ГИСТ c-kit, PDGFRA иматиниб

Рак молочной железы, 
рак желудка

с-erbB-2 Her2/
neu

трастузумаб

Примером	 практического	 применения	 опреде-
ления	мутации	в	целях	уточнения	тактики	ведения	
больного	 и	 подбора	 оптимальной	 химиотерапии	
может	 служить	 исследование	 на	 наличие	 мутации	
генов	BRCA1	и	BRCA2	при	наследственном	раке	мо-
лочной	 железы	 и	 яичников.	 Обнаружение	 данной	
мутации	 диктует	 необходимость	 назначения	 нео-
адъювантной	терапии	препаратами	платины.

выводы 
1.	Востребованность	молекулярной	диагностики	

в	 практической	 онкологии	 представляется	 доста-
точно	 очевидной.	 Не	 вызывает	 никаких	 сомнений,	
что	потребность	в	соответствующих	тестах	будет	на-
растать	с	каждым	годом.

2.	 Молекулярно-генетический	 отдел	 при	 КДЛ	
ГБУЗ	РКОД	МЗ	РБ	имеет	оснащение,	позволяющее	
выполнять	 вышеперечисленные	 исследования	 ме-
тодом	ПЦР.	Для	внедрения	технологий	FISH	и	секве-
нирования	 необходимы	 люминисцентный	 микро-
скоп	и	секвенатор.

3.	Внедрение	в	практику	обследования	пациен-
тов	 на	 маркеры	 генетической	 патологии	 позволит	
конкретизировать	и	персонализировать	меры	про-
филактики	злокачественных	новообразований.

4.	Внедрение	молекулярно-биологических	иссле-
дований	позволит	улучшить	результаты	диагностики	
и	лечения	пациентов	со	злокачественными	новообра-
зованиями,	 подобрать	 адекватную	 лекарственную	
терапию,	научно	обосновать	применение	дорогосто-
ящих	лекарственных	препаратов	и,	как	следствие,	по-
лучить	положительный	экономический	эффект.

5.	При	соответствующем	оснащении	молекуляр-
но-генетического	отдела	ГБУЗ	РКОД	МЗ	РБ	возмож-
ны	 поиск	 и	 открытие	 новых	 молекулярно-биоло-
гических	 маркеров	 опухолей,	 расширение	 спектра	
научно-исследовательской	деятельности	клиники.	
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В	 литературе,	 посвященной	 изучению	 факторов	 прогноза	 в	 лечении	 рака	 пред-
стательной	железы	(РПЖ),	значительное	место	отводится	обсуждению	роли	уровня	
простатического	специфического	антигена	(ПСА)	до	начала	лечения.	Несмотря	на	то,	
что	 многие	 вопросы	 о	 диагностической	 и	 прогностической	 ценности	 ПСА	 остаются	
нерешенными,	а	новые	маркеры	заболеваний	предстательной	железы	внедряются	с	
возрастающей	 частотой,	 мы	 предполагаем,	 что	 ПСА	 по-прежнему	 будет	 оставаться	
одним	из	основных	методов	скрининга	и	мониторинга	больных	РПЖ,	ибо	его	высокая	
диагностическая	ценность	объясняется	тканевой	специфичностью.	

Прогностическая	ценность	значительно	возрастает	при	использовании	исходного	
уровня	 ПСА	 и	 индекса	 Глисона.	 В	 данном	 материале	 приведены	 результаты	 ретро-
спективного	анализа	завершенного	лечения	307	больных	с	РПЖ.		Оценивалось	вли-
яние		исходного	уровня	ПСА	и	уровня	Глисона	на	выбор	метода	лечения,	эффектив-
ность	гормональной	депривации	и	общую	выживаемость.

Ключевые слова:	простатический	специфический	антиген,	показатель	Глисона,	
рак	предстательной	железы.



Креативная хирургия и онкология 29Опыт лечебных учреждений

THE PROgNOSTIC VALuE OF BASELINE PSA BLOOD IN THE 
TREATMENT OF PROSTATE CANCER

A.A. Gritskevich, V.L. Medvedev, S.V. Mishugin, N.A. Apolskaya, I.G. Rusakov

Clinical Oncology Department №1, Krasnodar
Prof. S.V. Ochapovsky’s Regional Clinical Hospital № 1, Krasnodar
City Clinical Hospital № 57, Moscow
City polyclinic № 218, Moscow

The	role	of	the	level	of	prostate	specific	antigen	(	PSA)	before	initial	therapy	discusses	
widely	as	a	prognostic	factor	 in	the	treatment	of	prostate	cancer	(PC	).	Despite	the	fact	
that	many	of	the	questions	on	the	diagnostic	and	prognostic	value	of	PSA	unclear,	and	new	
markers	of	prostate	diseases	are	being	introduced	with	increasing	frequency	,	we	assume	
that	the	PSA	will	continue	to	be	one	of	the	main	methods	of	screening	and	monitoring	of	
patients	with	prostate	cancer,	because	of	its	high	diagnostic	value	due	to	tissue	specificity.	
Using	 the	 initial	 PSA	 level	 and	 Gleason	 score	 improves	 the	 predictive	 value	 significantly.	
This	article	presents	the	results	of	a	retrospective	analysis	of	307	patients	completed	the	
treatment	 of	 PC.	 The	 effect	 of	 baseline	 PSA	 level	 and	 Gleason	 score	 on	 the	 choice	 of	
treatment	,	the	effectiveness	of	hormone	deprivation	and	overall	survival	are	evaluated.

Keywords:	prostate-specific	antigen,	Gleason	score,	prostate	cancer.

введение
Рак	предстательной	железы	(РПЖ)	-	одно	из	са-

мых	 распространенных	 заболеваний	 у	 мужчин,	 ко-
торому	с	каждым	годом	уделяется	все	большее	вни-
мание.	Актуальность	проблемы	совершенствования	
средств	 диагностики	 и	 лечения	 РПЖ	 определяется	
постоянным	 ростом	 количества	 случаев	 РПЖ	 и	 его	
часто	 рецидивирующим	 характером.	 Отмечается	
неуклонный	рост	пациентов	с	данной	патологией.	В	
последнее	 время	 благодаря	 активному	 внедрению	
скрининговых	 программ	 растет	 раннее	 выявления	
рака	 предстательной	 железы,	 однако	 частота	 гене-
рализованных	форм	остается	по-прежнему	высокой.	
Ежегодно	в	мире	выявляется	более	600	тысяч	случа-
ев	РПЖ,	что	в	структуре	онкологической	заболевае-
мости	мужчин	составляет	9,2%	(14,3%	-	в	развитых	
странах	и	4,3%	—	в	развивающихся).	К	тому	же,	в	на-
стоящее	время	в	Европе	РПЖ	занимает	второе	место	
среди	основных	причин	смерти	от	рака	мужчин	[3,11].	

В	2008	г.	в	России	зарегистрировано	22	129	но-
вых	случаев	рака	простаты,	а	в	2011	г.	уже	–	28	268,	
19%	 этих	 мужчин	 при	 первичном	 обращении	 уже	
имели	 отдаленные	 метастазы.	 При	 общем	 сниже-
нии	 смертности	 от	 всех	 онкозаболеваний	 отмеча-
ется	 увеличение	 смертности	 от	 рака	 простаты	 (в	
1996	г.	–	5	583,	а	в	2011	г.	–	уже	10555	случаев)	[2].

Совершенствование	 методов	 диагностики	 РПЖ	
и,	в	частности,	внедрение	в	повседневную	практику	
метода	 определения	 уровня	 ПСА	 привело	 к	 выяв-
лению	большого	количества	бессимптомных	и	ми-
кроскопических	форм	РПЖ.	Трудно	представить	ка-
кой-либо	 другой	 диагностический	 метод,	 который	
так	бы	изменил	подход	к	скринингу	и	мониторингу	
этого	заболевания.	ПСА	позволяет	выявить	РПЖ	на	
ранних	 стадиях,	 а,	 следовательно,	 своевременно	
определить	тактику	лечения,	результатом	которого	
будет	значительное	улучшение	качества	и	продол-
жительности	 жизни	 большинства	 мужчин,	 страда-
ющих	РПЖ	[1,12].	

История	развития	представлений	о	самом	ПСА	
и	 его	 клинической	 значимости	 за	 последние	 годы	
разворачивается	 по	 закону	 «геометрической	 про-
грессии»,	что	подтверждается	постоянными	публи-
кациями	 в	 отечественной	 и	 мировой	 литературе	 о	
новых	 результатах	 использования	 ПСА	 в	 диагно-
стике	и	прогнозировании	РПЖ.	Это	обстоятельство,	
на	 наш	 взгляд,	 в	 известной	 степени	 ограничивает	
написание	научной	работы	о	возможности	исполь-
зования	значений	ПСА	в	скрининге	и	мониторинге	
больных	 РПЖ	 с	 точки	 зрения	 ее	 полноты	 и	 завер-
шенности,	поскольку	полученные	нами	данные	по-
стоянно	обновляются	[6,7].	

Несмотря	на	то,	что	многие	вопросы	о	диагно-
стической	 и	 прогностической	 ценности	 ПСА	 оста-
ются	нерешенными,	а	новые	маркеры	заболеваний	
ПЖ	внедряются	с	возрастающей	частотой,	мы	пред-
полагаем,	 что	 ПСА	 по-прежнему	 будет	 оставаться	
одним	 из	 основных	 методов	 скрининга	 и	 монито-
ринга	больных	РПЖ,	ибо	его	высокая	диагностиче-
ская	 ценность	 объясняется	 тканевой	 специфично-
стью	 и	 наличием	 концентрационной	 зависимости	
между	 уровнем	 ПСА	 в	 биологических	 жидкостях,	
активностью	 воспалительного	 процесса,	 объема	
доброкачественной	гиперплазии	простаты	(ДГПЖ),	
а	также	неопластического	перерождения	ткани	ПЖ	
[4,5,8].	

В	силу	того,	что	ПСА	является	белком,	выраба-
тываемым	 в	 нормальных	 здоровых	 клетках	 пред-
стательной	 железы,	 он	 не	 является	 маркером,	
специфичным	в	отношении	РПЖ.	Несмотря	на	 то,	
что	применение	ПСА,	его	вариантов	и	молекуляр-
ных	 форм	 приводит	 к	 уменьшению	 диагностиче-
ских	 ошибок,	 еще	 достаточно	 часто	 встречаются	
клинические	 ситуации,	 когда	 РПЖ	 на	 ранних	 ста-
диях	 развития	 остается	 недиагностированным.	 С	
другой	 стороны,	 часто	 встречаются	 случаи	 оши-
бочной	 диагностики	 РПЖ,	 связанной	 с	 изменени-
ем	динамики	ПСА	его	вариантов	и	молекулярных	
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форм	 под	 влиянием	 ДГПЖ	 и	 воспаления	 в	 ткани	
ПЖ.	 Количественный	 мониторинг	 показателей	
ПСА	после	лечения	РПЖ	позволяет	выявить	мест-
ный	 рецидив	 или	 возможное	 метастазирование	
заболевания	[9,10].	

Накопленный	собственный	опыт	использования	
ПСА	 в	 диагностике	 и	 дифференциальной	 диагно-
стике	РПЖ	и	его	рецидивов	у	больных,	перенесших	
те	или	иные	виды	лечения	РПЖ,	позволил	нам	вы-
явить	 определенные	 прогностические	 закономер-
ности	в	интерпретации	показателей	ПСА	до	начала	
проведения	лечебных	мероприятий.	

цель исследования
Определить	 прогностическую	 ценность	 исход-

ного	 уровня	 ПСА	 при	 различных	 методах	 лечения	
рака	предстательной	железы.

материалы и методы
Основой	 исследования	 стал	 ретроспективный	

анализ	лечения	больных	с	РПЖ.	В	него	было	включе-
но	307	больных	с	гистологически	подтвержденным	
диагнозом	 РПЖ,	 состоявших	 на	 учете	 в	 окружном	
онкоурологическом	 кабинете	 Городской	 поликли-
ники	 №	 218	 Северовосточного	 административного	
округа	 г.	 Москвы	 и	 Клиническом	 онкологическом	
диспансере	№1	г.	Краснодара	с	1995	по	2013	гг.	Па-
циенты	наблюдались	от	момента	обращения	в	он-
кологическую	службу	клиник	и	постановки	на	учет,	
и	до	их	смерти.

На	рис.	1	представлены	группы	больных	в	зави-
симости	от	уровня	ПСА	крови.

Рис. 1. Количество больных в группах

Больные	были	распределены	на	8	групп	в	зави-
симости	от	уровня	ПСА	до	начала	проведения	лече-
ния,	 с	 исходными	 данными	 ПСА	 крови	 от	 0	 нг/мл	
до	ПСА	более	500	нг/мл,	при	этом	можно	отметить,	
что	основная	доля	пациентов	по	численности	состо-
яла	из	двух	групп	с	ПСА	от	5	до	20	нг/мл.	Это	 146	
больных	т.е.	47,6%	от	общего	числа	исследуемых.	
Наибольшее	 количество	 больных	 (n=	 78)	 было	 в	
группе	с	уровнем	ПСА	от	10	до	20	нг\мл.	Наимень-
шее	 количество	 больных	 (n=	 14)	 -	 с	 уровнем	 ПСА	
50-100	нг/мл.	

Абсолютное	 преимущество	 в	 количестве	 боль-
ных	с	локализованным	РПЖ	принадлежало	группам	
с	 ПСА	 от	 5	 до	 20	 нг\мл.	 В	 таблице	 1	 представлена	
характеристика	 8	 групп	 больных	 в	 зависимости	 от	
уровня	ПСА	крови.

Пациенты	 подразделялись	 по	 причине	 слу-
чайного	 обнаружения	 повышенного	 уровня	 ПСА	
крови	 и	 обращения	 за	 медицинской	 помощью	 по	
жалобам.	 Количество	 больных	 с	 выявленным	 по-
вышенным	 уровнем	 ПСА	 во	 всех	 группах	 было	
меньше,	 чем	 с	 обращениями	 по	 жалобам.	 Ковар-
ный	 потенциал	 рака	 предстательной	 железы	 в	 его	
безсимптомности.	На	диаграмме	2	видно,	что	даже	
при	уровне	ПСА	более	50	нг/мл	значительная	часть	
выявленных	опухолей	простаты	выявлена	при	дис-
пансеризации	населения.	Конечно,	невозможно	по-
ставить	диагноз	на	основании	только	повышенных	
титров	ПСА,	но	этот	анализ	крови	прост,	доступен	и	
позволяет	на	его	основании	заподозрить	рак	пред-
стательной	железы	у	пациента.	На	рис.	2	приведены	
количественные	данные	причин	обращения	за	ме-
дицинской	помощью.	

Рис. 2. Причины обращения больных до постановки 
диагноза РПЖ

Средний	 возраст	 больных	 составил	 68,2	 года,	
хотя	как	в	первой	группе,	где	ПСА	от	0	до	5	нг/мл,	
так	и	в	последней,	где	ПСА	более	500	нг/мл	опре-
деляется	более	молодой	возраст	(66	лет).	При	под-
счете	возраста	в	группе,	где	ПСА	от	50	до	100	нг/мл,	
определятся	выраженный	разброс	от	56	до	86	лет.

Определяется	естественная	зависимость	клини-
ческой	 стадии	 рака	 простаты	 от	 исходного	 уровня	
ПСА.	Как	это	представлено	на	диаграмме	3.	Однако	
даже	при	низких	титрах	ПСА	имеют	место	быть	рас-
пространенные	формы	рака,	как	и	при	высоких	по-
казателях	ПСА	можно	определить	локализованные	
формы,	 которым	 может	 быть	 показано	 радикаль-
ное	лечение,	не	взирая	на	исходно	высокий	уровень	
ПСА.	На	рис.	3	приведены	данные	по	клиническим	
стадиям	в	группах	больных.

Рис. 3. Клинические стадии групп больных
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Показатели
ПСА от 
0-5 нг/

мл

ПСА от 
5-10 нг/

мл

ПСА от 
10-20 нг/

мл

ПСА от 
20-30 нг/

мл

ПСА от 
30-50 
нг/мл

ПСА от 
50-100 
нг/мл

ПСА от 
100-500 

нг/мл

ПСА 
более 

500 нг/
мл

Количество человек в группе 17 68 78 34 43 14 26 27

Причина диспансеризация 8 31 36 21 17 6 5 8

обратился 
самостоятельно 9 37 42 13 26 8 21 19

Возраст 65 68,7 68,8 70,1 70,5 67 68,4 66,8

Клиническая стадия локализованная 
форма 14 51 53 21 15 2 4 1

III 1 14 20 12 19 6 8 4

IV 2 3 5 1 9 6 14 22

Лечение паллиативное 
(ТУР ПЖ) или 
аденомэктомия

7 10 7 1 7 2 1 -

простатэктомия 5 24 22 11 4 1 - -

ДГТ 
(брахитерапия) 1 8 (3) 12(2) 9 8 1 2 -

Гистология аденокарцинома 17 66 76 34 42 14 26 25

другая 2 2 1 2

Количество больных с проводимой 
гормонотерапией 13 39 52 26 38 13 26 25

Количество курсов ГТ 4,5 12 10,8 5,1 26 25,5 27 14,5

Зафиксированное прогрессирование 4 7 9 7 21 9 18 6

Средняя продолжительность жизни в 
месяцах 50,5 47,5 54,2 43,6 27,8 27 28,2 36,6

Причина смерти 
(известные)

онкопатология 5 41 44 14 23 11 21 24

неонкопатология 12 27 34 20 20 3 5 3

Таблица 1  
Характеристика групп больных в зависимости от уровня ПСА крови

	На	рис.	4	рассмотрено	наличие	костных	метас-
тазов.	220	из	240	человек	с	ПСА	менее	50	нг/мл	не	
имели	костных	метастазов.	У	20	больных	с	ПСА	бо-
лее	50	нг/мл	из	64	тоже	не	было	метастазирования	
в	кости.

Рис. 4. Связь уровня ПСА с наличием костных 
метастазов

«Золотым	 стандартом»,	 по	 мнению	 многих	 ав-
торов,	является	радикальная	простатэктомия	(РПЭ).	

При	рассмотрении	оказанного	лечения	(рис.	5),	РПЭ	
была	выполнена	67	больным,	что	соответствует	21,8	
%.	 Отсутствие	 симптомов	 заболевания,	 при	 вери-
фицированном	раке	простаты	не	является	причиной	
отказа	от	выполнения	радикальной	простатэктомии,	
т.к.	 это	 благоприятно	 отражается	 на	 ретроспектив-
ном	 прогнозе	 наблюдения	 данного	 заболевания.	
Лучевая	 терапия	 проводилась	 46	 больным	 (15	 %).	
Виды	лечения	представлены	на	рис.	5.

Рис. 5. Методы негормонального лечения больных
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Рис.	 6	 указывает	 на	 наилучший	 клинический	
прогноз	 пациентам,	 перенесшим	 простатэктомию,	
как	 по	 средней	 продолжительности	 жизни,	 так	 и	
значительно	 меньший	 риск	 прогрессирования	 за-
болевания	 по	 сравнению	 с	 выполненной	 лучевой	
терапией.

Рис. 6. Общая выживаемость больных после РПЭ и ЛТ

Далеко	 не	 последнее	 место	 в	 лечении	 рака	
предстательной	железы	занимает	гормональная	те-
рапия.	Как	показано	на	рис.	7	232	больных	(75,6%)	
получали	 гормональную	 терапию,	 причем	 можно	
отметить	 увеличение	 количества	 курсов	 гормо-
нальной	терапии	нуждающимся	в	ней	пациентам	с	
исходным	ПСА	более	30	нг/мл,	связанного	с	резким	
спадом	 радикально	 проводимых	 методов	 лечения	
(рис.	5)	и	остающимся,	по	сути,	единственным	ме-
тодом	лечения	таких	больных.	

Рис. 7. Характеристика групп больных, получавших ГТ

Рис. 8. Характеристика больных в группах с 
зафиксированным прогрессированием

Увеличение	 числа	 зафиксированного	 прогрес-
сирования	 заболевания	 отмечается	 в	 группе,	 где	
ПСА	более	30	нг/мл		-	54	человека	(49,5%).	В	груп-
пе	с	ПСА	до	30	нг/мл	27	больных	(14,1%).

При	общем	анализе	снижения	титров	ПСА	после	
трех	месячного	курса	гормонотерапии	определены	
следующие	цифры:	после	проведения	МАБ	уровень	
ПСА	снизился	на	95,8%	,	-	ЛГРГ	90,3%,	антиандро-
генной	терапии	на	82%.	Данные	по	динамике	сни-
жения	уровня	ПСА	при	ГТ	приведены	на	рисунке	9.	

Рис. 9. Динамика снижения уровня ПСА после ГТ

Продолжительность	 жизни	 составляла	 в	 сред-
нем	49	месяцев,	если	в	зависимость	брать	исходный	
ПСА	менее	30	нг/мл,	при	более	высоких	показате-
лях	 ПСА	 продолжительность	 жизни	 уменьшалась	
до	30	месяцев,	вне	зависимости	от	проводимого	ле-
чения.	Если	рассмотреть	продолжительность	жизни	
исходя	 из	 возраста,	 при	 котором	 был	 верифици-
рован	диагноз,	то	лица	в	возрастной	категории	до	
68,8	лет	жили	на	7,7	месяцев	меньше,	чем	больные	
более	старшего	возраста.	Данные	по	общей	выжи-
ваемости	(ОВ)	приведены	на	рис.	10.

Рис. 10. Продолжительность жизни в группах

При	 анализе	 смертности	 больных	 раком	 пред-
стательной	железы	можно	отметить,	что	причиной	
смерти	 93	 (30,3%)	 пациентов	 с	 ПСА	 до	 30	 нг/мл	
являлась	 неонкологическая	 природа	 заболевания.	
Даже	 при	 исходном	 ПСА	 более	 30	 нг/мл	 31	 боль-
ной	 (11%)	 скончался	 от	 сопутствующей	 патологии.	
Характеристика	смертности	в	группах	представлена	
на	рис.	11.
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Рис. 11. Показатели канцерспецифической 
смертности во всех группах

Поскольку	 в	 исследовании	 использовались	
данные	 о	 лечении	 больных	 включительно	 с	 1995	
года,	 не	 у	 всех	 пациентов	 при	 верификации	 РПЖ	
использовался	индекс	Глисона.	

Имеется	 определенная	 симптоматическая	 зави-
симость	 от	 степени	 дифференцировки	 опухоли,	 т.к.	
у	 пациентов	 с	 дифференцировкой	 более	 7	 баллов	 по	
Глисону	в	62%	случаев	чаще	отмечались	дизурические	
симптомы,	и	соответственно	у	60	%	больных	с	градаци-
ей	аденокарциномы	менее	7	по	Глисону	РПЖ	был	слу-
чайной	находкой.	Можно	с	уверенностью	отметить,	что	
Глисон	более	7	неблагоприятно	отражается	и	на	опре-
делении	стадии	болезни.	Так	на	долю	III	и	IV	стадии	при	
Глисон	менее	7	приходится	лишь	20%,	при	Глисон	бо-
лее	7	баллов	уже	63%	больных	с	III	–	IV	стадией.	Зависи-
мость	клинической	стадии	и	раннего	выявления	РПЖ	от	
уровня	Глисона	отображены	на	рис.	12	и	13.

Рис. 12. Причины выявления РПЖ в зависимости от 
уровня Глисона

Рис. 13. Характеристика стадийности РПЖ и уровня 
Глисона

Наличие	 костных	 метастазов	 на	 22%	 больше	
в	 группе	 с	 Глисон	 более	 7	 баллов,	 чем	 показатель	
меньше	7.	 	 	 	

Рис. 14. Костные метастазы и уровень Глисона

Подводя	итог	в	определении	продолжительно-
сти	жизни,	влияние	на	него	суммы	градации	баллов	
по	 Глисону,	 можно	 отметить,	 что	 продолжитель-
ность	жизни	при	Глисон	менее	7	была	на	11,1	меся-
цев	 больше,	 а	 гибель	 от	 онкопроцесса	 -	 на	 15,7%	
меньше.	 	 	 	 	

Рис. 15. Характеристика выживаемости и смертности 
в зависимости от уровня Глисона

выводы
1.	Определение	уровня	ПСА	играет	ключевую	роль	

в	 раннем	 выявлении	 рака	 предстательной	 железы.	
Исходно	высокий	уровень	ПСА	не	является	критерием	
в	отказе	от	возможности	радикального	лечения.	

2.	 ПСА	 более	 30	 нг/мл	 является	 показателем	 к	
неблагоприятному	 прогностическому	 признаку,	
что	требует	более	агрессивного	подхода	к	лечению	
данной	группы	пациентов.	

3.	Показатель	Глисона	более	7	баллов,	помимо	
ухудшения	 прогноза	 продолжительности	 жизни,	
также	весьма	весомо	ухудшает	качество	жизни.	
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In	 this	 work	 the	 statistical	 analysis	 of	 incidence	 and	 mortality	 from	 malignant	 new	
growths	of	the	population	of	Ufa	 in	2012	 is	submitted.	Dynamics	of	the	main	 indicators	
on	oncological	 incidence	for	3	years	 is	reflected	and	comparison	since	2002	 is	given,	the	
structure	 and	 the	 gender	 and	 age	 analysis	 of	 malignant	 new	 growths	 are	 presented	 in	
detail.	 The	 index	 of	 accumulation	 of	 the	 contingent,	 indicators	 of	 relative	 mortality	 and	
year	lethality	are	calculated.
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введение
В	 средствах	 массовой	 информации	 и	 специ-

альной	 медицинской	 литературе	 	 утверждается	
мнение	об	увеличении	заболеваемости	и	смертно-
сти	от	злокачественных	новообразований	(ЗН).	По	
данным	 В.В	 Старинского	 с	 соавт.,	 озвученных	 на	
VIII	съезде	онкологов,		в	структуре	смертности	ЗН	в	
России	в	2011	году	занимали	2	место	(15,0%),	усту-
пая	 лишь	 заболеваниям	 системы	 кровообращения	
(55,5%)	[5].	Оценить	реальную	картину	заболевае-
мости	и	смертности	от	злокачественных	опухолей	в	
г.	Уфе	позволяет	ситуационный	анализ	фактических	
статистических	данных.	

материалы и методы  
В	 основу	 статьи	 положена	 ситуация	 с	 уров-

нем	 онкологической	 заболеваемости	 за	 2002	 и	
2010	 –	 2012	 гг.	 в	 г.	 Уфе.	 При	 этом	 использовались	
официальные	 отчетные	 документы:	 формы	 7	 и	 35	
«Сведения	о	больных	со	злокачественными	новоо-
бразованиями»	 по	 г.	 Уфе.	 Из	 вышеперечисленных	
документов	были	получены	показатели,	позволяю-
щие	провести	анализ	заболеваемости	и	смертности	
населения	 г.	 Уфы.	 Статистическая	 обработка	 дан-
ных	производилась	средствами	Microsoft	Windows	
XP	 с	 помощью	 компьютерных	 программ	 Microsoft	
Word	XP,	Microsoft	Excel	XP.	В	процессе	обработки	и	
анализа	 материалов	 применялись	 аналитический,	
а	также	методы	санитарной	статистики	(оценка	до-
стоверности	различий	средних	и	относительных	ве-
личин)	[6].

Результаты и обсуждение
В	 г.	 Уфе	 за	 2012	 год	 взято	 на	 учет	 первичных	

больных	со	злокачественными	новообразованиями	
(ЗН)	 3436	 человек,	 что	 на	 153	 случая	 больше,	 чем	
в	2011	и	на	2	случая	меньше	по	сравнению	с	2010	г.	
(2011	г.	–	3283	чел.,	2010	г.	–	3438	чел.).	

Заболеваемость	ЗН	в	 г.	Уфе	за	2012	г.	 состави-
ла	326,2	на	100	тыс.	населения.	Как	видно	на	рис.1,	
уровень	заболеваемости	ниже	по	сравнению	с	2010	
г.	и	выше	по	сравнению	с	2011	г.	Учитывая,	что	по-

казатель	 за	 три	 года	 изменялся	 неравномерно,	 с	
целью	 определения	 тенденции	 к	 снижению	 или	
увеличению	 проведен	 сравнительный	 анализ	 за-
болеваемости	с	2002	годом,	в	результате	которого	
установлено,	что	имеется	рост	на	5,1%	(р=0,016).	

В	 РБ	 заболеваемость	 ЗН	 возросла	 с	 279,5	 до	
287,8	на	100	тыс.	населения,	но	тем	не	менее,		вы-
шеуказанный	показатель	ниже	на	11,8%	по	сравне-
нию	с	таковым	в	г.	Уфе	(р=0,054).

	

Рис.1. Динамика заболеваемости ЗН населения  
г. Уфы и РБ в 2002 г. и 2010-2012 гг.

Анализируя	 статистические	 данные	 по	 г.	 Уфе	
за	 2012г.	 установлено,	 что	 в	 структуре	 первичной	
заболеваемости	 ЗН	 по	 нозологии	 ранговые	 места	
занимают	 (рис.2):	 молочная	 железа	 –	 14,8%	 (508	
больных);	кожи	–	10,8%	(372	больных);	легкого	–	
9,2%	(315	больных);	желудка	-	7,5%	(259	больных);	
предстательная	железа	-	7,0%	(242	больных).

За	период	2010	–	2012	гг.	отмечается	рост	забо-
леваемости	по	г.	Уфе	раком:	предстательной	желе-
зы	-	с	17,7	до	22,4;	меланомой	-	с	4,2	до	4,7;	прямой	
кишки	-	с	21,3	до	22,2;	яичников	-	с	8,2	до	9,1	на	100	
тыс.	населения.	В	 то	же	время	наметилась	тенден-
ция	к	снижению	заболеваемости	раком:	полости	рта	
-	с	9,5	до	1,1;	желудка	-	с	25,8	до	23,9;	ободочной	
кишки	-		с	20,1	до	18,8;	гортани	-	с	2,7	до	1,0;	легких	-	
с	36,0	до	29,1;	шейки	матки	-	с	7,2	до	5,5;	тела	матки	
-	с	15,1	до	14,4	на	100	тыс.	населения.	Относительно	
стабильная	заболеваемость	ЗН	за	указанный	пери-
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од	 сохраняется:	 губы	 -	 1,1;	 пищевода	 -	 4,6;	 кожи	 -	
34,4;	молочной	железы	-	47,0	на	100	тыс.	населения	
(таблица	1).	

Из	числа	взятых	на	учет	больных	со	ЗН	в	течение	
года	лишь	9,6%	(343	человека)	выявлены	активно	
при	профилактических	осмотрах	и	в	смотровых	ка-

 Таблица 1 
 Структура первичной заболеваемости ЗН г. Уфы за 2010 – 2012 гг. 

Локализация опухоли
2010 год 2011 год 2012 год

абс. чис. заб-ть уд. вес абс. чис. заб-ть уд. вес абс. чис. заб-ть уд. вес

Всего 3438 337,7 100 3283 312,9 100 3436 326,2 100

Губа 10 1,0 0,3 11 1,0 0,3 12 1,1 0,3

Полость рта 99 9,5 2,9 45 8,3 2,6 12 1,1 0,3

Пищевод 48 4,6 1,4 50 4,8 15,2 49 4,5 1,4

Желудок 268 25,8 7,8 235 22,6 7,1 259 23,9 7,5

Ободочная кишка 209 20,1 6,1 196 18,9 6,0 203 18,8 5,9

Прямая кишка 221 21,3 6,4 201 19,4 6,1 240 22,2 7,0

Гортань 28 2,7 0,8 39 3,7 1,2 35 1,0 3,2

Легкие 374 36,0 10,9 338 32,5 10,3 315 29,1 9,2

Кости 26 2,5 0,8 5 3,0 0,9 16 1,5 0,5

Меланома 44 4,2 1,3 47 4,5 1,4 51 4,7 1,5

Кожа 366 35,2 10,6 358 34,5 10,9 372 34,4 10,8

Молочная железа 483 46,5 14,0 434 41,8 13,2 508 47,0 14,8

Шейка матки 75 7,2 2,2 50 4,8 1,5 59 5,5 1,7

Тело матки 157 15,1 4,6 148 14,2 4,5 156 14,4 4,5

Яичники 85 8,2 2,5 86 8,3 2,6 98 9,1 2,9

Предстательная железа 184 17,7 5,3 194 18,7 5,9 242 22,4 7,0

Мочевой пузырь 92 8,9 2,7 75 7,2 2,3 100 9,2 2,9

Щитовидная железа 36 3,5 1,0 31 3,0 0,9 33 3,1 1,0

Злокачественная 
лимфома, лейкозы 146 14,1 4,2 160 15,4 4,9 109 10,1 3,2

Прочие 487 46,9 14,2 580 54,0 2,2 567 52,4 14,4

бинетах.	Из	активно	выявленных	были	пациенты	со	
следующими	локализациями	злокачественной	опу-
холи:	 рак	 молочной	 железы	 -	 34,1%	 (117	 человек);	
рак	 легких	 -	 22,2%	 (76	 человек);	 рак	 тела	 матки	 -	
6,4%	(22	человека);	рак	кожи	-	6,1%	(21	человек);	
рак	желудка	-	3,8%	(13	человек);	рак	прямой	кишки	
-	 	 3,5%	 (12	 человек);	 рак	 слизистой	 полости	 рта	 -	
3,2%	(11	человек).	

Анализ	 заболеваемости	 ЗН	 по	 половому	 при-
знаку	позволил	установить,	что	взятых	на	учет	впер-
вые	 больных	 раком	 среди	 женщин	 больше.	 Так,	
доля	 женщин,	 впервые	 взятых	 на	 учет	 в	 течение	
2012	 г.	–	55,5%	(1958	случаев),	а	мужчин	-	44,5%	
(1570	случаев).

Злокачественные	 опухоли	 встречаются	 во	 всех	
без	 исключения	 возрастных	 группах.	 	 Максималь-
ное	число	заболевших	раком	в	г.	Уфе	в	2012	г.	при-
ходилось	на	возрастную	группу	от	70	до	79	лет,	их	
доля	в	структуре	по	возрасту	составила	27,3%.	Вы-
сокий	 процент	 заболевших	 раком	 и	 в	 возрастных	
группах	от	60	до	69	лет	 	и	от	50	до	59	лет	-	25,2	и	
22,6%	соответственно	(таблица	2).

Таблица 2
Половозрастной анализ заболеваемости 

злокачественными новообразованиями насе-
ления г. Уфы за 2012 г.

Возрастная 
группа

Мужчины Женщины Всего

абс. 
число % абс. 

число % абс. 
число %

До 19 лет 19 1,2 12 0,6 31 0,9

От 20 до 29 лет 14 0,9 22 1,2 36 1,0

От 30 до 39 лет 33 2,1 82 4,2 115 3,3

0т 40 до 49 лет 78 5,0 197 10,1 275 7,8

От 50 до 59 лет 352 22,4 447 22,8 799 22,6

От 60 до 69 лет 451 28,7 439 22,4 890 25,2

От 70 до 79 лет 450 28,7 513 26,2 963 27,3

От 80 лет и 
старше 173 11,0 246 12,6 419 11,9

Итого 1570 100 1958 100 3528 100
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Анализ	половозрастной	структуры	показал	зна-
чительные	отличия	заболеваемости	ЗН	в	г.	Уфе	сре-
ди	 мужчин	 и	 женщин.	 Так,	 у	 мужчин	 более	 чем	 в	
80%	случаев	злокачественные	опухоли	диагности-
руются	в	возрасте	от	50	лет	и	старше.	Наибольшее	
число	мужчин,	заболевших	ЗН	в	2012	г.	приходится	
на	возрастные	группы	от	60	до	69	и	от	70	до	79	лет	-	
по	28,7%	в	каждой.		

Основная	 доля	 женщин,	 больных	 ЗН,	 прихо-
дится	 на	 возраст	 от	 40	 лет	 и	 старше	 (более	 90%).		
В	 2012г.	 наибольшее	 число	 заболевших	 женщин	
приходится	 на	 возрастную	 группу	 от	 70	 до	 79	 лет	
(26,2%).	Высокий	процент	заболевших	раком	жен-
щин	 отмечается	 в	 возрастных	 группах	 от	 50	 до	 59	
лет	(22,8%)		и	от	60	до	69	лет	(22,4%)	(таблица	2).

Считается,	что	наиболее	эффективным	является	
лечение,	 проведенное	 у	 онкологических	 больных,	
выявленных	 на	 ранних	 стадиях	 заболевания	 (I	 –	 II	
стадии).	Анализ	первичной	заболеваемости	ЗН	в	г.	
Уфе		показал,	что	более	50%		пациентов	берутся	на	
учет	впервые	именно	на	этих	стадиях.	

За	 3	 года	 отмечается	 увеличение	 доли	 боль-
ных,	выявленных	на	ранних	стадиях	заболевания	-	с	
47,3%	 в	 2010	 г.	 до	 51,2%	 в	 2012	 г.	 За	 тот	 же	 пери-
од	отмечается	снижение	доли	больных	с	 IV	стади-
ей	 заболевания	 с	 23,3%	 в	 2010	 г.	 до	 20,0%	 в	 2012	
г.	Появилась	тенденция	к	снижению	доли	больных,	
диагностируемых	 на	 III	 стадии	 заболевания,	 что	
связано	с	увеличением	доли	больных,	выявленных	
на	I-II	стадии	заболевания.

В	РБ	доля	больных	на	IV	стадии	заболевания	за	
анализируемый	 период	 изменялась	 неравномерно	
(рис.	2)	и	в	2012	 г.	 составила	22,7%.	При	сопостав-
лении	 показателя	 запущенности	 в	 г.	 Уфе	 и	 РБ	 уста-
новлено,	 что	 он	 выше	 в	 республике	 на	 2,7%.	 При	
проведении	 сравнительного	 анализа	 показателей	
запущенности	в	г.	Уфе	и	РБ	по	сравнению	с	2002	г.	от-
мечается	снижение	на	14,0	и	12,8%	соответственно.

Из	числа	взятых	на	учет	больных	в	2012	г.	на	IV	
стадии	 заболевания	 отмечались	 следующие	 лока-
лизации		ЗН:	легкого	–	12,5%	(86	человек);	желудка	
–	12,2%	(84	человека);	ободочной	кишки	–	10,8%	
(74	человека);	прямой	кишки	–	7,9%	(54	человека);	
молочной	 железы	 –	 7,4%	 (51	 человек);	 предста-
тельной	железы	–	4,8%	(33	человека).	

	

Рис. 2. Динамика выявления больных ЗН на IV стадии 
заболевания в г. Уфе и РБ в 2002 г. и 2010 – 2012 гг.

Из	 числа	 взятых	 на	 учет	 впервые	 больных	 ЗН	
в	 2012	 г.	 диагноз	 подтвержден	 морфологически	

в	 84,4%	 (2973	 случая).	 В	 100%	 случаев	 получена	
морфологическая	верификация	при	опухолях:	ниж-
ней	губы	-	14	человек,	меланоме	кожи	–	51	человек,	
новообразованиях	 кожи	 –	 417	 человек.	 Высокий	
процент	 морфологической	 верификации	 зареги-
стрирован	при	ЗН:	тела	матки	–	98,7%	 	(154	чело-
века),	шейки	матки	–	98,3%	(59	человек),	молоч-
ной	железы	–	97,6%	(496	человек),	прямой	кишки	
–	95,8%	(230	человек),	гортани	–	94,3%	(33	чело-
века),	 щитовидной	 железы	 –	 93,9%	 (31	 человек),	
пищевода	–	91,2%	(45	человек),		желудка	–	90,4%	
(236	человек).		Следует	отметить,	что	при	локализа-
ции	опухоли	в	легких,	печени,	поджелудочной	же-
лезе,	 почках	 в	 связи	 с	 имеющимися	 техническими	
трудностями	при	взятии	материала	на	морфологию	
процент	 верификации	 опухоли	 был	 низким	 (63,9;	
17,8;	32,5;	58,5%	соответственно).	

В	течение	года	закончили	радикальное	лечение	
55,1%	 больных	 (1894	 человек),	 еще	 7,1%	 (244	 че-
ловека)	 продолжают	 начатое	 лечение.	 Из	 них	 по-
лучили	 только	 хирургическое	 лечение	 46,1%	 (874	
больных),	 16,6%	 (314	 человек)	 -	 только	 лучевое,	
0,7%	(13	человек)	-	только	лекарственное	лечение.	
Комбинированное	или	комплексное	лечение	(кро-
ме	 химио-лучевого)	 было	 проведено	 32,8%	 (621	
человек),	а	химио-лучевое	-	3,8%	(72	человек).

Одним	 из	 показателей	 состояния	 заболевае-
мости	ЗН	у	населения	является	 	болезненность.	На	
начало	2012	г.в	г.	Уфе	состояло	на	учете	25509	боль-
ных	ЗН	(2010	г.	–	23896	чел.,	2011г.	–	24455	чел.	).	За	
три	года	отмечается	рост	показателя	болезненности	
как	в	г.	Уфе	с	2301,9	до	2355,3,	так	и	в	РБ	-	с	1703,0	
до	1827,1	на	100	тыс.	населения	(рис.	3).	Сопоставле-
ние	 данных	 распространенности	 злокачественных	
опухолей	среди	населения	в	2012г.	показало,	что	в	г.	
Уфе	она	выше,	чем	в	РБ	на	22,6%	(р=0,054).	

При	 проведении	 сравнительного	 анализа	 бо-
лезненности	ЗН	населения	г.	Уфы	в	2012г.	по	срав-
нению	с	2002	г.	(1685,1	на	100	тыс.	населения)	уста-
новлено,	что	имеется	рост	на	71,5%	(р=0,043).

	

Рис. 3. Динамика болезненности ЗН населения
г. Уфы и РБ в 2002 г. и 2010-2012 гг.

В	 структуре	 болезненности	 населения	 в	 г.	 Уфе	
за	2012	г.	ранговые	места	 	занимают	ЗН:	молочной	
железы	-	18,8%	(4789	человек);	кожи	-	12,1%	(3083	
человек);	тела	матки	-	6,9%	(1751	человек);	ободоч-
ной	 кишки	 –	 5,2%	 (1327	 человек);	 желудка	 -	 5,1%	
(1301	 человек);	 прямой	 кишки	 –	 5,0%	 (1276	 чело-
век).
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За	2010	-	2012	гг.	отмечается	рост	болезненности	
населения	г.	Уфы	ЗН	(на	100	тыс.	населения)	следую-
щих	локализаций:		предстательной	железы	-	с	87,0	до	
103,8;	тела	матки	-	со	154,4	до	161,9;	молочной	желе-
зы	-	с	430,0	до	442,7;	прямой	кишки	-	с	11,6	до	118,0;	
кожи	–	с	274,5	до	285,0.	Снизился	показатель	болез-
ненности	при	злокачественных	опухолях:	полости	рта		

-	с	50,3	до	30,9;	губы	-	с	41,4	до	37,0;	желудка	-	с	123,8	
до	120,3;		легких		-	со	120,0	до	115,7;	шейки	матки	-	со	
102,0	до	97,0;	костей	-	с	30,6	до	9,5	на	100	тыс.	насе-
ления.	 За	 анализируемый	 период	 болезненность	 ЗН	
не	изменилась:	при	раке	пищевода	-	15,0;	ободочной	
кишки	-	128,8;		гортани	-	29,5;	щитовидной	железы		-	
51,2	(на	100	тыс.	населения)	(таблица	3).

Таблица 3
Структура болезненности ЗН г. Уфы за 2010 – 2012 гг. 

Локализация опухоли
2010 год 2011 год 2012 год

абс. чис. бол-ть уд. вес абс. чис. бол-ть уд. вес абс. чис. бол-ть уд. вес

Всего 23896 2301,9 100 24455 2355,7 100 25509 2358,3 100

Губа 430 41,4 1,8 408 38,0 1,7 400 37,0 1,6

Полость рта 522 50,3 2,2 518 48,2 2,1 334 30,9 1,3

Пищевод 152 14,6 0,6 152 14,1 0,6 162 15,0 0,6

Желудок 1285 123,8 5,4 1249 116,2 5,1 1301 120,3 5,1

Ободочная кишка 1249 120,3 5,2 1264 117,6 5,2 1327 128,8 5,2

Прямая кишка 1159 111,6 4,9 1174 109,2 4,8 1276 118,0 5,0

Гортань 311 30,0 1,3 319 29,7 1,3 319 29,5 1,3

Легкие 1246 120,0 5,2 1240 115,4 5,1 1252 115,7 4,9

Кости 328 30,6 1,4 337 31,4 1,4 103 9,5 0,4

Меланома 445 42,9 1,9 472 43,9 1,9 491 45,4 1,9

Кожа 2850 274,5 11,9 2971 276,4 12,1 3083 285,0 12,1

Молочная железа 4464 430,0 18,7 4591 427,1 18,8 4789 442,7 18,8

Шейка матки 1059 102,0 4,4 1033 96.1 4,2 1049 97,0 4,1

Тело матки 1603 154,4 6,7 1666 155,0 6,8 1751 161,9 6,9

Яичники 725 72,4 3,1 771 71,7 3,2 819 75,7 3,2

Предстательная железа 903 87,0 3,8 987 91,8 4,0 1123 103,8 4,4

Мочевой пузырь 719 69,3 3,0 736 68,5 3,0 784 72,5 3,1

Щитовидная железа 515 49,6 2,2 534 50,0 2,2 554 51,2 2,2

Злокачественная 
лимфома,  лейкозы 618 116,0 5,0 1265 117,7 5,2 1257 119,2 4,9

Прочие 1675 260,1 11,3 2768 257,5 11,3 3335 308,3 13,0

Еще	одним	показателем,	отражающим	распро-
страненность	ЗН	у	населения,	является	индекс	нако-
пления	контингента	(ИНК).	За	период	с	2010	по	2012	
гг.	отмечается	увеличение	ИНК	с	6,9	до	7,4.	При	со-
поставлении	данных	ИНК	в	г.	Уфе	за	2012г	в	срав-
нении	с	2002	г.	(ИНК	-	5,5)	также	имеется	рост,	что	
указывает	на	повышение	качества	лечения	больных	
злокачественными	 опухолями	 за	 анализируемый	
период,	 а	 как	 следствие	 -	 увеличение	 продолжи-
тельности	жизни	пациентов	(р=0,097).	

При	анализе	смертности	от	ЗН	за	2010-2012гг.	в	
г.	 Уфе	 можно	 отметить	 наметившуюся	 тенденцию	
к	снижению	(рис.	4).	Так,	показатель	смертности	в	
г.	Уфе	снизился	со	152,4	в	2010г.	до	148,5	в	2012	г.	
на	 100	 тыс.	 населения	 (р=0,460).	 В	 РБ	 показатель	
смертности	 за	 вышеуказанный	 период	 изменялся	
по-разному	и	если	в	2010	г.	составлял	133,0	на	100	
тыс.	населения,	в	2011	г.	–	136,2,	то	в	2012	г.	стал	133,9.	
При	сопоставлении	вышеуказанных	показателей	по	
г.	 Уфе	 и	 РБ	 необходимо	 отметить,	 что	 городской	

выше	республиканского	на	9,9%	(р=0,053).
Сравнительный	 анализ	 показателей	 смертно-

сти	 в	 2012	 и	 2002	 гг.	 также	 показал	 снижение	 как	
в	г.	Уфе,	так	и	в	РБ	на	36,2	и	22,1%	соответственно	
(р=0,035;	р=0,047).

 Рис. 4. Динамика смертности населения г.Уфы и РБ 
от ЗН в 2002 г. и 2010-2012 гг.
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В	структуре	смертности	за	последние	годы	суще-
ственных	изменений	не	произошло,	и	ведущие	по-
зиции	занимают	смертельные	исходы	от	ЗН:	легких	
-	 15,9%	 (255	 человек);	 молочной	 железы	 –	 12,8%	
(206	человек);	желудка	–	11,1%	(179	человек);	обо-
дочной	кишки	–	7,2%	(116	человек);	прямой	кишки	
–	6,4%	(103	человека).

За	 три	 года	 отмечается	 рост	 смертности	 от	 рака:	
желудка	-	с	15,3	до	16,5;	меланомой	-	с	1,4	до	2,0;	мо-

лочной	железы	-	с	15,3	до	19,2;	предстательной	железы	
-	с	6,5	до	7,3	на	100	тыс.	населения.	Снизилась	смерт-
ность	от	ЗН	по	следующим	нозологиям:	полости	рта	-	с	
5,3	до	2,1;	ободочной	кишки	-	с	11,9	до	10,7;	легких	-	с	
28,6	до	23,6;	костей	-	с	1,3	до	0,7;	яичников	-	с	6,1	до	
3,5	на	100	тыс.	населения.	За	анализируемый	период	
показатель	смертности	от	злокачественных	опухолей	
не	изменился	при	раке	пищевода	(3,2);	гортани	(1,8);		
щитовидной	железы	(0,6)	(таблица	4).

Таблица 4
Структура смертности от ЗН г. Уфы за 2010 – 2012 гг.                                                         

Локализация опухоли
2010 год 2011 год 2012 год

абс. чис. смертность удел. вес абс. чис. смертность удел.вес абс. чис. смертность удел. вес

Всего 1625 152,4 100 1655 154,0 100 1606 148,5 100

Губа - - - - - - 9 0,2 0,1

Полость рта 55 5,3 3,4 66 6,1 4,0 23 2,1 1,4

Пищевод 40 3,9 2,5 37 3,4 2,2 35 3,2 2,2

Желудок 159 15,3 9,8 194 18,0 11,7 179 16,5 11,1

Ободочная кишка 124 11,9 7,6 133 12,4 8,0 116 10,7 7,2

Прямая кишка 107 10,3 6,6 135 12,6 8,2 103 9,5 6,4

Гортань 18 1,7 1,1 21 2,0 1,3 20 1,8 1,2

Легкие 297 28,6 18,3 253 23,5 15,3 255 23,6 15,9

Кости 14 1,3 0,9 12 1,1 0,7 8 0,7 0,5

Меланома 15 1,4 0,9 18 1,7 1,1 22 2,0 1,4

Кожа 1 0,1 0,1 3 0,3 0,2 0 0 0

Молочная железа 159 15,3 9,8 195 18,1 11,8 206 19,2 12,8

Шейка матки 30 2,9 1,8 25 2,4 1,5 25 2,3 1,6

Тело матки 40 3,9 2,5 40 3,7 2,4 35 3,2 2,2

Яичники 63 6,1 3,9 42 3,9 2,5 38 3,5 2,4

Предстательная железа 67 6,5 4,1 61 5,7 3,7 79 7,3 4,9

Мочевой пузырь 42 4,0 2,6 29 2,7 1,7 34 3,1 2,1

Щитовидная железа 6 0,6 0,4 6 0,6 0,4 6 0,6 0,4

Злокачественная 
лимфома, лейкозы 85 8,1 5,2 66 6,1 4,0 96 8,9 6,0

Прочие 303 29,2 18,6 319 29,7 19,3 317 30,1 20,2

Анализ	смертности	от	ЗН	в	2012	г.	по	половому	
признаку	позволил	установить,	что	умерших	от	рака	
среди	 женщин	 меньше.	 Так,	 доля	 мужчин,	 умер-
ших	 от	 злокачественных	 опухолей	 в	 течение	 2012	
г.	–	53,0%	(863	больных),	а	женщин	-	47,0%	(764	
больных).

Анализ	 половозрастной	 структуры	 смертности	
от	 ЗН	 за	 2012	 г.	 в	 г.	 Уфе	 показал,	 что	 более	 90%	
больных	раком	умирает	в	возрасте	от	50	лет	и	стар-
ше	(таблица	5).	Наибольшее	число	умерших	прихо-
дится	на	возрастную	группу	от	70	до	79	лет	(30,6%).	
Причем,	если	наибольшее	число	мужчин,	умерших	
от	ЗН	в	2012г.,	приходится	на	возрастные	группы	от	
60	до	69	и	от	70	до	79	лет	(по	29,4%	в	каждой),	то	
среди		женщин	–	от	70	до	79	лет	(31,9%).	Высокий	
процент	умерших	от	рака	женщин	приходится	и	на	
возрастные	группы	от	50	до	59	лет	(20,3%)		и	от	60	
до	69	лет	(20,8%)	(таблица	5).

 Таблица 5
Половозрастной анализ смертности от ЗН 

населения г. Уфы за 2012 г.

Возрастная 
группа

Мужчины Женщины Всего

абс. 
число % абс. 

число % абс. 
число %

До 19 лет 4 0,5 3 0,4 7 0,4

От 20 до 29 лет 5 0,6 7 0,9 12 0,7

От 30 до 39 лет 12 1,4 17 2,2 29 1,8

0т 40 до 49 лет 36 4,2 43 5,6 79 4,9

От 50 до 59 лет 178 20,6 155 20,3 333 20,5

От 60 до 69 лет 254 29,4 159 20,8 413 25,4

От 70 до 79 лет 254 29,4 244 31,9 498 30,6

От 80 лет и старше 126 13,9 136 17,8 256 15,7

Итого 863 100 764 100 1627 100
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С	 нашей	 точки	 зрения,	 темп	 снижения	 смерт-
ности	от	ЗН	наглядно	отражает	показатель	относи-
тельной	смертности	(отношение	числа	умерших	от	
злокачественных	опухолей	в	отчетном	году	к	числу	
заболевших	 в	 течении	 года).	 По	 годам	 показатель	
относительной	 смертности	 распределился	 следую-
щим	образом:	2010	г.	–	47,2%	,	2011	г.	–	50,4%,	2012	
г.	 –	 46,7%.	 Таким	 образом,	 относительная	 смерт-
ность	в	2012	г.	ниже	по	сравнению	с	предыдущими	
годами,	но	ее	снижение	происходит	неравномерно.	
Поэтому	 проведенное	 сопоставление	 показателя	 с	
2002	г.	(65,9%)	позволило	установить,	что	он	в	2012	
г.	ниже	на	41,1%	(р=0,023).

Одним	из	важных	показателей	в	онкологии	яв-
ляется	годичная	летальность	-	число	умерших	боль-
ных,	проживших	с	момента	установления	диагноза	
ЗН,	менее	года	из	числа	впервые	взятых	на	учет.	

За	анализируемый	период	отмечается	снижение	
показателя	 годичной	летальности	как	в	 г.	Уфе,	 так	
и	в	РБ	с	29,0	до	25,4%	(р=0,109)	и	с	31,2	до	28,1%	
(р=0,075)	 соответственно.	 Причем,	 как	 видно	 на	
рис.5,	 вышеуказанный	 показатель	 годичной	 ле-
тальности	в	г.	Уфе	ниже	республиканского	на	2,7%.	

При	сопоставлении	данных	годичной	летально-
сти	2012	и	2002	гг.	установлено,	что	доля	больных,	
умерших	 в	 течение	 года	 от	 рака,	 за	 10	 лет	 снизи-
лась	 в	 г.Уфе	 на	 34,3%	 (р=0,041),	 в	 РБ	 -	 на	 30,6%	
(р=0,045).	

 Рис. 5.  Динамика годичной летальности от ЗН 
населения г.Уфы и РБ в 2002 г. и 2010-2012 гг.

В	 структуре	 годичной	 летальности	 за	 2012	 год	
ранговые	места	занимают	ЗН	следующих	локализа-
ций:	легкие	–	21,0%	(175	человек);	желудок	–	12,0%	
(100	 человек);	 ободочная	 кишка	 –	 8,5%	 (71	 чело-
век);	прямая	кишка	–	5,3%	(44	человека);	пищевод	
–	3,8%	(32	человек).

За	2010-2012		гг.	отмечается	снижение	годичной	ле-
тальности		от	рака:	прямой	кишки	с	6,1	до	5,3%,	костей	-	
с	0,9	до	0,2%,	шейки	матки	-	с	1,5	до	0,6%,	повышение	
от	злокачественных	опухолей	молочной	железы	-	с	2,7	
до	3,7%.	Относительно	стабильной	за	анализируемый	
период	остается	годичная	летальность	от	ЗН:	пищево-
да	-	3,8%,	гортани	-	1,1%,	легких	-	20,0%,	меланома	-	
0,8%,	яичников	-	2,8%	(таблица	6).		
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Таблица 6  
 Структура годичной летальности больных ЗН г. Уфы за 2010 – 2012 гг.                                                                                                                  

Локализация опухоли
2010 год 2011 год 2012 год

абс. чис. годичная лет-ть абс. чис. годичная лет-ть абс. чис. годичная лет-ть

Всего 1009 29,0 873 25,4 834 25,4

Губа - - - - - -

Полость рта 23 2,3 40 4,6 9 1,1

Пищевод 38 3,8 17 1,9 32 3,8

Желудок 129 12,8 127 14,5 100 12,0

Ободочная кишка 87 8,6 62 7,1 71 8,5

Прямая кишка 62 6,1 49 5,6 44 5,3

Гортань 11 1,1 6 0,7 9 1,1

Легкие 184 18,2 183 21,0 175 21,0

Кости 9 0,9 5 0,6 2 0,2

Меланома 8 0,8 6 0,7 7 0,8

Кожа 2 0,2 - - - -

Молочная железа 27 2,7 27 3,1 31 3,7

Шейка матки 15 1,5 11 1,3 5 0,6

Тело матки 13 1,3 18 2,1 14 1,7

Яичники 27 2,7 24 2,7 23 2,8

Предстательная железа 20 2 26 3,0 16 1,9

Мочевой пузырь 10 1,0 19 2,2 5 0,6

Щитовидная железа 3 0,3 5 0,6 4 0,5

Злокачественная лимфома, лейкозы 57 5,6 41 4,7 41 5,0

Прочие 284 28,1 207 23,7 246 29,4
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С	момента	постановки	на	учет	в	2012	г.	в	г.	Уфе	5	
лет	и	более	живут		58,9%,	в	РБ	–	57,7%.	За	анализи-
руемый	период	с	2010	по	2012	гг.,	хотя	и	имеется	тен-
денция	 к	 увеличению	 показателя	 пятилетней	 выжи-
ваемости,	 тем	 не	 менее	 изменения	 незначительные	
(рис.	6).	При	сравнении	данного	показателя	в	2002	г.	
отмечается	его	увеличение	за	10	лет	в	г.Уфе	на	9,2%,	в	
РБ	-	на	7,7%	(р=0,066).	Причем	городской	показатель	
пятилетней	 выживаемости	 стабильно	 выше	 респу-
бликанского	(в	2002	г.	-	на	0,4%,	в	2012	г.	-	на	2,1%).

Рис. 6. Пятилетняя выживаемость больных ЗН  
г. Уфы и РБ в 2002 г. и 2010 – 2012 гг.

В	 структуре	 пятилетней	 выживаемости	 от	
ЗН	населения	г.	Уфы	в	2012г.	ведущие	места	за-
нимают	 больные	 со	 следующими	 локализаци-
ями	 опухолевого	 процесса:	 молочная	 железа	
–	19,8%		(2971	человек);	кожа	–	9,7%		(1462	че-
ловек);	тело	матки	–	7,6%		(1137	человек);	шей-
ка	матки	–	5,5%		(828	человек);	желудок	–	5,2%		
(779	человек).

За	 период	 с	 2010	 по	 2012	 гг.	 увеличилась	 доля	
больных,	проживших	5	лет	и	более,	со	ЗН:	молоч-
ной	железы	-	с	19,6	до	19,8%,	тела	матки	-	с	7,4	до	
7,6%,	 ободочной	 кишки	 -	 с	 4,8	 до	 5,0%,	 	 прямой	
кишки	-	с	4,3	до	4,5%,	мочевого	пузыря	-	с	3,0	до	
3,2%,	 злокачественными	 лимфомами	 -	 с	 5,0	 до	
5,3%.	 В	 то	 же	 время	 снизилась	 доля	 больных	 ЗН	
(проживших	5	лет	и	более):	губы	-	от	2,6	до	5,2%,	
слизистой	полости	рта	-	от	2,1	до	1,5%,		желудка	-	от	
5,7	до	5,2%,	легких		-	от	4,3	до	4,1%,	костей	-	от	1,7	
до	1,5%,	шейки		матки	-	от	5,9	до	5,5%.	Стабильным	
показатель	 пятилетней	 выживаемости	 сохраняется	
при	следующих	локализациях	опухолевого	процес-
са:	 пищевода	 -	 0,5%;	 яичников	 -	 3,5%,	 предста-
тельной	железы	-	2,9%,	щитовидной	железы	-	2,8%	
(таблица	8).	

Таблица 7  
Структура пятилетней выживаемости больных ЗН г. Уфы за 2010 - 2012 гг. 

Локализация опухоли
2010 год 2011 год 2012 год

абс. чис. 5-лет. выж-ть абс. чис. 5-лет. выж-ть абс. чис. 5-лет. выж- ть

Всего 13942 100 14387 100 15028 100

Губа 366 2,6 352 2,4 344 2,3

Полость рта 296 2,1 313 2,2 226 1,5

Пищевод 73 0,5 72 0,5 74 0,5

Желудок 789 5,7 762 5,3 779 5,2

Ободочная кишка 663 4,8 714 5,0 755 5,0

Прямая кишка 606 4,3 627 4,4 673 4,5

Гортань 221 1,6 223 1,6 212 1,4

Легкие 598 4,3 594 4,1 620 4,1

Кости 233 1,7 242 1,7 78 0,5

Меланома 302 2,2 313 2,2 322 2,1

Кожа 1345 9,6 1429 9,9 1462 9,7

Молочная железа 2729 19,6 2836 19,7 2971 19,8

Шейка матки 806 5,9 807 5,6 828 5,5

Тело матки 1035 7,4 1091 7,6 1137 7,6

Яичники 468 3,4 489 3,4 520 3,5

Предстательная железа 408 2,9 412 2,9 437 2,9

Мочевой пузырь 422 3,0 436 3,0 475 3,2

Щитовидная железа 378 2,7 399 2,8 418 2,8

Злокачественная лимфома,  
лейкозы 692 5,0 729 5,1 793 5,3

Прочие 1502 10,8 1547 10,8 1904 6,0
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выводы
1.	Заболеваемость	ЗН	в	г.Уфе	в	2012	г.	составила	

326,2	на	100	тыс.	населения	(рост	за	10	лет	на	5,1%),	
что	 на	 11,8%	 выше	 по	 сравнению	 с	 РБ	 (287,8	 на	 100	
тыс.	населения).	В	структуре	первичной	заболеваемо-
сти	 ЗН	 по	 нозологии	 ранговые	 места	 занимали:	 мо-
лочная	железа	–	14,8%,	кожа	–	10,8%,	легкое	–	9,2%,	
желудок	–	7,5%,	предстательная	железа	-	7,0%.

2.	 Максимальное	 число	 заболевших	 раком	 в	
г.Уфе	в	2012	г.	приходилось	на	возрастную	группу	от	
70	до	79	лет	(27,3%),	среди	мужчин	-	на	возрастные	
группы	от	60	до	69	и	от	70	до	79	лет	по	28,7%	в	ка-
ждой,	среди	женщин	-	от	70	до	79	лет	(26,2%).	

3.	За	3	года	наметилась	тенденция	к	увеличению	
доли	больных,	диагностируемых	на	ранних	стади-
ях	заболевания	с	47,3%	в	2010	г.	до	51,2%	в	2012	г.,	
снижению	доли	больных	на	IV	стадии	заболевания	
-	с	23,3	до	20,0%.	

4.	За	анализируемый	период	отмечался	рост	по-
казателя	болезненности	в	г.	Уфе	с	2301,9	до	2355,3	
на	 100	 тыс.	 населения,	 он	 выше	 республиканско-
го	на	22,6%.	В	структуре	болезненности	населения	
ранговые	 места	 занимали	 ЗН:	 молочной	 железы;	
кожи	;	тела	матки;	ободочной	кишки;	желудка;	пря-
мой	кишки.

5.	 Показатель	 годичной	 летальности	 в	 г.	 Уфе	
снизился	с	29,0	в	2010	г.	до	25,4%	в	2012	г.,	причем	
он	ниже	республиканского	на	2,7%.	В	структуре	го-
дичной	 летальности	 за	 2012	 г.	 первые	 места	 зани-
мали	ЗН	следующих	локализаций:	легкие,	желудок,	
ободочная	кишка,	прямая	кишка,	пищевод.

6.	С	момента	постановки	на	учет	в	2012	г.	пока-
затель	пятилетней	выживаемости	в	г.	Уфе	-	58,9%,	
что	выше	республиканского	на	2,1%.	В	структуре	пя-
тилетней	 выживаемости	 ранговые	 места	 занимали	
больные	 со	 следующими	 локализациями	 опухоле-
вого	процесса:	молочная	железа,	кожа,	тело	матки,	
шейка	матки,		желудок.
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Целью	 исследования	 было	 изучение	 возможностей	 планарной	 сцинтиграфии	
молочной	 железы	 (ПСМЖ)	 по	 методу	 BSGI	 (специализированная	 гамма-визуали-
зация	 для	 молочной	 железы)	 в	 ранней	 диагностике	 рака	 молочной	 железы	 (РМЖ).		
В	исследование	были	включены	120	женщин	в	возрасте	от	31	до	81	(52,7+8,9)	лет	с	
подозрением	 на	 РМЖ.	 ПСМЖ	 проводилась	 с	 помощью	 портативной	 гамма-камеры	
DILON	6800	с	применением	99mTc-МИБИ	активностью	от	370	до	700	МБк	с	укладкой	
молочной	железы	в	кранио-каудальной	и	медио-латеральной	проекциях.	Достовер-
ность	результатов	ПСМЖ	проводилась	в	сравнении	с	результатами	цитологической	
и	 морфологической	 верификации	 биологического	 материала.	 Чувствительность,	
специфичность	и	точность	ПСМЖ	в	выявлении	РМЖ	составили	95%,	98	%	и	97,5%,	
соответственно.	Таким	образом,	результаты	исследования	показали	высокую	инфор-
мативность	использования	данного	метода	в	диагностике	РМЖ.	

Ключевые слова:	молочная	железа,	рак,	сцинтиграфия,	99мTc-МИБИ,	специа-
лизированная	гамма-визуализация	для	молочной	железы.

PLANAR MAMMOSCINTIgRAPHY BY uSINg BSgI IN THE 
DIAgNOSIS OF BREAST CANCER

E.L. Malchugina, V.N. Diomidova,  T.V. Agafonkina 

I.N. Ulyanov`s Chuvash State University
Republican Clinical Oncology Dispensary of  the Chuvash Republic

The	purpose	of	the	study	was	to	explore	the	possibilities	of	planar	scintigraphy	breast	
(PSB)	by	using	BSGI	(Breast	Specific	Gamma	Imaging)	in	the	early	diagnosis	of		breast	cancer	
(BC).	The	study	were	 included	120	women	aged	31	to	81	(52,7+8,9)	years	with	suspected	
breast	cancer.	PSB	carried	out	using	a	portable	gamma	camera	DILON	6800	with	99mTc-MI-
BI	activity	from	370	to	700	MBq	and	were	imaged	in	craniocaudal	and	mediolateral	oblique	
projections.		Reliability	of	results	PSB	was	conducted	in	comparison	with	the	morphological	
and	cytological	results	of	biological	material	verification.	Sensitivity,	specificity,	and	accuracy	
in	detecting	breast	cancer		of	PSB	was	95%,	98%	and	97.5%,	respectively.	Thus,	the	results	
showed	the	high	information	using	this	method	in	the	diagnosis	of	breast	cancer.

Keywords:	breast,	cancer,	scintigraphy,	99mTc-MIBI,	breast	specific	gamma	imaging	
for	breast	cancer.
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введение
Статистические	данные	по	заболеваемости	РМЖ	

свидетельствуют	 о	 его	 неуклонном,	 интенсивном	
росте.	В	структуре	заболеваемости	злокачественны-
ми	новообразованиями	женского	населения	России	
рак	 молочной	 железы	 (РМЖ)	 занимает	 лидирую-
щее	место	и	составил	только	в	2011	году	20,5%	[1].	
В	Российской	Федерации	(РФ)	показатель	заболе-
ваемости	РМЖ	на	100	тысяч	женского	населения	за	
последнее	десятилетие	возрос	в	1,3	раза,	что	в	2001	
году	составило	59,15,	а	в	2011	году	-	уже	74,87	[14].	

В	 настоящее	 время	 на	 территории	 Российской	
Федерации	 реализуются	 программы	 скрининга	
рака	молочной	железы	(МЖ)	методами	рентгенов-
ской	 маммографии	 (РМГ)	 и	 эхографии.	 В	 практи-
ческом	 здравоохранении	 разработаны	 и	 широко	
используются	стандартные	программы	диагностики	
РМЖ	 [11,15].	 Применяются	 такие	 новые	 диагности-
ческие	 технологии	 злокачественных	 новообразо-
ваний	молочной	железы	как	магнитно-резонансная	
томография,	 компрессионная	 соноэластография	 и	
эластография	 сдвиговой	 волны,	 радионуклидные	
методы	диагностики.	Несмотря	на	это,	в	РФ	сохра-
няются	 высокими	 показатели	 выявляемости	 РМЖ	
именно	 на	 поздних	 стадиях	 заболевания.	 Так,	 по	
данным	Каприна	А.Д.	и	соавторов	(2013	год),	только	
в	2012	году	доля	больных	РМЖ,	выявленных	на	III-IV	
стадиях	заболевания,	достигла	34%	[3].	В	структуре	
смертности	 женщин	 также	 первое	 место	 занимают	
злокачественные	 новообразования	 молочной	 же-
лезы,	доля	которых	составила	17,3%	по	РФ	[16].	

На	 сегодняшний	 день	 считается,	 что	 «золотым	
стандартом»	 выявления	 РМЖ	 является	 рентгенов-
ская	 маммография	 как	 основной	 скрининговый	 и	
диагностический	 метод	 [11].	 Но	 РМГ	 не	 всегда	 по-
зволяет	точно	определить	размер	опухоли	и	одно-
значно	 трактовать	 природу	 выявленного	 узлового	
образования,	 особенно	 при	 высокой	 плотности	
ткани	 МЖ,	 когда	 бывает	 затруднительно	 отграни-
чивать	 опухоль	 от	 здоровой	 ткани	 МЖ	 [13].	 Также	
по	 данным	 исследований	 Schelfout	 K.	 и	 соавторов	
(2004	г.),	Bagley	F.	H	и	соавторов	(2004	г.),	при	вы-
сокой	 плотности	 железистой	 ткани	 МЖ	 у	 женщин	
репродуктивного	возраста	РМГ	не	всегда	позволяет	
достоверно	 диагностировать	 даже	 пальпируемые	
образования.	Использование	только	РМГ	не	позво-
ляет	диагностировать	РМЖ	на	доклиническом	этапе	
у	15%	больных	[17,22].	

В	последние	годы	ультразвуковое	исследование	
(УЗИ)	 МЖ	 занимает	 лидирующие	 позиции	 в	 стан-
дартном	алгоритме	лучевой	диагностики	РМЖ.	При	
эхографии	 МЖ	 с	 использованием	 допплеровских	
режимов,	 кроме	 анатомической	 визуализации	 но-
вообразования,	 можно	 оценить	 точный	 размер	 и	
внутреннюю	 структуру	 опухоли,	 ее	 кровоснабже-
ние	 [6,	 13].	 Однако,	 по	 мнению	 авторов	 Watson	 L.	
и	соавторов	(2001	г.).,	Fischer	U.	и	соавторов	(1999	
г.),	УЗИ	также	имеет	некоторые	ограничения	в	вы-
явлении	новообразований	при	жировой	трансфор-
мации	МЖ,	что	особенно	характерно	для	МЖ	боль-
ших	размеров	[18,23].	По	данным	Корженковой	Г.П.	
(2004	 г.),	 при	 УЗИ	 МЖ	 также	 высока	 субъектив-

ность	интерпретации	результатов	[4].	В	исследова-
нии	 Агафонкина	 С.А.	 (2012	 г.)	 показано,	 что	 в	 ди-
агностике	 фиброаденом	 МЖ	 даже	 эффективность	
пункционной	биопсии	достигает	лишь	48%.	И	толь-
ко	комплексное	использование	различных	диагно-
стических	 методов	 позволяет	 повысить	 выявление	
новообразований	молочной	железы	до	96%	[1].	

Так	как	прогноз	при	РМЖ	зависит	от	стадии	рас-
пространенности	 онкологического	 процесса	 и	 раз-
меров	 опухоли	 к	 моменту	 начала	 лечения,	 важно	
диагностировать	 злокачественное	 образование	 на	
ранних	 стадиях	 развития	 патологического	 процес-
са,	что	ведет	к	постоянному	поиску	и	совершенство-
ванию	новых	диагностических	технологий.

В	 последние	 годы	 в	 литературе	 появились	 еди-
ничные	 исследования	 с	 применением	 высокочув-
ствительных	радионуклидных	методов	диагностики	
в	 маммологии	 [20].	 При	 этом	 наиболее	 используе-
мым	радиоактивным	препаратом	для	сцинтиграфии	
молочных	 желез	 считается	 99mTc-метоксиизобути-
лизонитрил	(99mTc-МИБИ).	Доказано,	что	попадая	
в	клетку,	90%	данного	РФП	локализуется	на	мембра-
нах	 митохондрий	 жизнеспособных	 атипичных	 кле-
ток,	 с	 чем	 связана	 его	 диагностическая	 значимость	
[5,	 19].	 В	 исследовании	 Scopinaro	 F.	 и	 соавторов	
(1997	г.)	было	показано,	что	вследствие	избиратель-
ной	локализации	99mTc-МИБИ	в	новообразовании	
молочной	железы	определяется	гиперфиксация	дан-
ного	 изотопа	 по	 сравнению	 с	 неизменной	 тканью	
молочной	железы,	которая	его	не	аккумулирует	[20].	
По	 данным	 Лишманова	 Ю.Б.	 (2010	 г.),	 сцинтигра-
фические	 исследования	 отражают	 специфичность	
метаболизима	опухоли	и	окружающих	тканей,	обла-
дая	высокой	чувствительностью	и	специфичностью.	
Однако	 вместе	 с	 тем,	 из-за	 низкой	 разрешающей	
пространственной	 способности	 гамма-камер	 чув-
ствительность	метода	низка	при	малых	размерах	об-
разований	молочной	железы	[5].	

цель исследования
В	 связи	 с	 вышеизложенным	 целью	 нашего	 ис-

следования	явилось	изучение	возможностей	и	зна-
чение	 метода	 планарной	 маммосцинтиграфии	 по	
методу	 BSGI	 в	 ранней	 диагностике	 рака	 молочной	
железы.	

материалы и методы
Нами	в	работу	были	включены	результаты	иссле-

дования	основной	(№1)	и	контрольной	групп	(№2).
В	 основную	 группу	 (№1)	 были	 включены	 120	

женщин	 в	 возрасте	 от	 31	 до	 81	 года	 (средний	 воз-
раст	 -	 52,7±8,9	 лет),	 обратившихся	 в	 Бюджетное	
учреждение	 «Республиканский	 клинический	 онко-
логический	 диспансер»	 Министерства	 здравоох-
ранения	и	социального	развития	Чувашской	Респу-
блики	(БУ	«РКОД»)	с	подозрением	на	РМЖ.	

Контрольная	группа	(№2)	состояла	из	20	здоро-
вых	женщин	(средний	возраст	–	51,8±7,6	лет),	изъя-
вивших	добровольное	согласие	на	исследование	МЖ.

Исследования	 проводились	 с	 соблюдением	
принципов	 добровольности	 и	 конфиденциально-
сти	 в	 соответствии	 с	 «Основами	 законодательства	



Креативная хирургия и онкология 45Опыт лечебных учреждений

РФ	об	охране	здоровья	граждан»	(Указ	Президента	
РФ	 от	 24.12.1993	 №	 2288),	 Федеральным	 законом	
РФ	 №323-ФЗ	 от	 21.10.2011г.	 «Об	 основах	 охраны	
здоровья	граждан	в	Российской	Федерации».

Обследование	пациенток	включало	сбор	жалоб,	
физикальный	осмотр,	УЗИ	МЖ,	РМГ	(лицам	старше	
35	 лет),	 планарную	 сцинитиграфию	 молочной	 же-
лезы	(ПСМЖ),	цитологическую	и/или	морфологи-
ческую	верификацию	патологического	процесса.

В	нашем	исследовании	всем	пациенткам	выпол-
нены	ПСМЖ,	УЗИ	МЖ.	Рентгеновская	маммография	
проведена	117	(97,5%)	женщинам	старше	35	лет	(у	
остальных	 трех	 пациенток	 возраст	 был	 менее	 35	
лет).	Все	исследования	проводились	пациенткам	с	
7	 по	 12	 дни	 менструального	 цикла	 (либо	 в	 период	
менопаузы).	Результаты	всех	исследований	описы-
вались	 согласно	 рекомендациям	 системы	 BIRADS	
(Breast	Imaging	Reporting	and	Data	System	-	система	
интерпретации	 и	 протоколирования	 визуализации	
молочной	железы)	[12].	

Нами	 проводилась	 ПСМЖ	 на	 портативной	
мобильной	 гамма-камере	 DILON	 6800,	 («Ди-
лон	 Текнолоджис	 Инк.»,	 США)	 с	 использованием	
компактного	 детектора	 размерами	 15х20х10	 см	 и	
коллиматором	LEHR	(низкой	энергии	высокого	раз-
решения)	 по	 методу	 BSGI	 с	 применением	 радио-
фармпрепарата	99мTc-МИБИ.

Для	 выполнения	 сцинтиграфического	 исследо-
вания	 МЖ	 с	 туморотропным	 радиофармпрепара-
том	(99m	Tc-МИБИ)	нами	использовался	препарат	
«Технетрил»,	приготовленный	в	соответствии	с	ин-
струкцией	 производителя	 (Диамед,	 Москва),	 ко-
торый	вводился	внутривенно.	При	этом	активность	
РФП	составляла	от	370	до	740	МБк.	После	этого	спу-
стя	20	минут,	в	положении	пациентки	сидя,	прово-
дилась	 планарная	 маммосцинтиграфия.	 Укладка	
молочной	железы	осуществлялась	путем	непосред-
ственного	прикладывания	детектора	к	груди	и,	при	
необходимости	-	дополнительной	фиксации	желе-
зы	металлическим	зажимом.	

Для	проведения	ПСМЖ	мы	использовали	уклад-
ки	МЖ	в	прямой	(кранио-каудальной)	и	косой	(ме-
дио-латеральной)	проекциях	[11].	

Аналогичные	позиции	использовались	при	вы-
полнении	 РМГ	 на	 аналоговом	 рентгеномаммогра-
фическом	 аппарате	 «Маммо-Р-Амико»	 («Амико»,	
Россия)	[7,10,14].	

Ультразвуковые	 исследования	 проводились	 на	
ультразвуковых	аппаратах	«Nemio»	и	«Xario»	(«То-
шиба»,	Япония)	с	применением	линейных	датчиков	
6-10	МГц	по	стандартной	методике	[9,13].	

Планарные	мамосцинтиграммы,	рентгеновские	
маммограммы,	 эхограммы	 МЖ	 оценивались	 ви-
зуально	 качественно	 и	 количественно	 с	 указанием	
группы	 BIRADS	 по	 каждому	 диагностическому	 ме-
тоду.	 При	 оценке	 маммосцинтиграмм	 также	 ука-
зывались	 участки	 патологически	 усиленной	 акку-
муляции	 радиофармпрепарата	 (99m	 Tc-МИБИ)	 в	
структуре	молочной	железы	с	расчетом	коэффици-
ента	 дифференциального	 накопления	 (КДН),	 рас-
считываемого	как	соотношение	уровня	накопления	
РФП	в	районе	интереса	(в	патологическом	очаге)	к	

уровню	 накопления	 РФП	 в	 контрольной	 зоне	 (фо-
новая	ткань	молочной	железы)	[8].	

Достоверность	ПСМЖ,	РМГ,	УЗИ	МЖ	оценива-
лась	 в	 сравнении	 с	 результатами	 цитологической	
и	 морфологической	 верификации	 биологического	
материала,	 которые	 были	 выполнены	 всем	 паци-
енткам.	Морфологическое	исследование	послеопе-
рационного	 биологического	 материала	 проведено	
в	79	(66%)	случаях,	из	них	секторальная	резекция	
выполнена	61	(77%)	пациентке,	и	мастэктомия	про-
изведена	 18	 (23%)	 женщинам.	 У	 остальных	 41	 па-
циентки	 выполнена	 пункционная	 тонкоигольная	
биопсия	с	последующей	цитологической	верифика-
цией	диагноза.

Весь	 диагностический	 алгоритм,	 использован-
ный	в	основной	группе,	применялся	и	при	исследо-
вании	пациенток	в	контрольной	группе.	

Статистическую	обработку	результатов	мы	про-
водили	с	использованием	методов	параметрическо-
го	и	непараметрического	анализа	[2].	Выполнялось	
вычисление	 показателей	 описательной	 статистики:	
число	 наблюдений	 (n),	 среднее	 арифметическое	
(М),	 средняя	 ошибка	 средней	 арифметической	
(m),	минимальное	и	максимальное	значения	при-
знака.	Достоверность	различий	оценивали	по	пара-
метрическому	 t-критерию	 Стьюдента	 (P).	 Степень	
достоверности	(p)	определялась	с	использованием	
доверительного	 коэффициента	 и	 числа	 степеней	
свободы	 (l)	 по	 таблице.	 Статистические	 данные	
обрабатывались	 с	 использованием	 программного	
обеспечения	 StatSoft	 Statistika	 v.6.0	 стандартными	
методами.	Расчеты	статистических	показателей	для	
каждого	 изучаемого	 метода	 в	 отдельности	 и	 для	
комбинации	сцинтиграфии	молочных	желез	с	дру-
гими	 диагностическими	 методами	 проводились	 с	
использованием	 стандартных	 методов.	 Различия	
считались	достоверными	при	p<	0,05.

Результаты и обсуждение
В	 нашем	 исследовании	 средняя	 продолжитель-

ность	выполнения	ПСМЖ	по	методу	BSGI	в	одной	про-
екции	 составила	 8,5±1,5	 минуты.	 Выполнение	 всего	
протокола	ПСМЖ	заняло	в	среднем	35±2,3	минуты.

В	 контрольной	 группе	 (№2)	 характер	 распре-
деления	 РФП	 в	 МЖ	 по	 данным	 ПСМЖ	 был	 следу-
ющий.	 На	 маммосцинтиграммах	 ткань	 МЖ	 у	 всех	
здоровых	 женщин	 была	 однородной	 за	 счет	 рав-
номерного	 диффузного	 симметричного	 низкоин-
тенсивного	накопления	РФП.	Зоны	патологической	
аккумуляции	РФП	не	определялись.	Контуры	соска	
и	МЖ	были	четкими.	

По	 характеру	 патологических	 изменений,	 вы-
явленных	при	ПСМЖ,	пациентки	группы	(№1)	нами	
были	 распределены	 на	 пять	 групп	 в	 соответствии	
с	 категориями	 международной	 классификации	
BI-RADS	 (B-R	 n1-n5).	 Основными	 критериями	 рас-
пределения	 на	 группы	 являлись	 интенсивность	 и	
характер	распределения	РФП	в	МЖ	[11].	Также	при	
этом	 нами	 учитывалась	 симметричность	 накопле-
ния	РФП	в	МЖ.	При	наличии	очаговой	аккумуляции	
РФП	в	ткани	МЖ	производился	подсчет	КДН,	изме-
рялись	диаметральные	размеры	очага	(таблица	1).
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Таблица 1
Сцинтиграфическая характеристика групп 

по результатам ПСМЖ (N1=120)

Группа Характер распределения 
РФП в МЖ

Число наблюдений

абсо-
лютное 

относи-
тельное, %

n1 

(B-R 1)
Нет патологических 
изменений в структуре МЖ

34 28,2

n2 
(B-R 2)

Наличие зон аккумуляции 
РФП низкой интенсивности

2 1,7

n3 
(B-R 3)

Наличие зон аккумуляции 
РФП средней интенсивности

32 26,7

n4 
(B-R 4)

Наличие очагов 
аккумуляции РФП высокой 
интенсивности*, КДН 
1,46+0,16**

32 26,7

n5 
(B-R 5)

Наличие очагов 
аккумуляции РФП сверх 
высокой интенсивности 
(гиперфиксация РФП в 
очаге)*, КДН 2,28+0,38**

20 16,7

*- p<0,05
**- p<0,001

По	 результатам	 нашего	 исследования,	 катего-
рии	BI-RADS	характеризовались	следующими	мам-
мосцинтиграфическими	признаками:

Группа	B-R	n5	-	крайне	высокая	вероятность	зло-
качественности	(n5=20,	p<0,05.)	

Во	всех	случаях	на	маммосцинтиграммах	струк-
тура	 пораженной	 МЖ	 визуализировалась	 неодно-
родной	за	счет	наличия	очагов	патологического	на-
копления	РФП	на	фоне	ткани	железы.	

Патологические	 изменения	 характеризовались	
неоднородным	 ассиметричным	 очаговым	 нако-
плением	РФП	сверхвысокой	интенсивности,	гипер-
фиксацией	РФП	в	очаге.	Размер	выявленных	очагов	
патологического	 накопления	 радиофармпрепара-
та	 составил	 от	 0,9	 см	 до	 4,3	 см	 (средний	 размер	
1,89±0,86	см).	КДН	в	очаге	накопления	составил	от	
1,9	до	3,3	(среднее	значение	2,28±0,38).	

Неизмененная	 ткань	 молочной	 железы	 и	 соска	
дифференцировалась,	 четко	 оконтуривалась	 за	
счет	 диффузного	 малоинтенсивного	 фонового	 на-
копления	 РФП	 без	 признаков	 патологического	 на-
копления	РФП.

При	морфологической	верификации	образова-
ний	в	18	(90%)	из	20	случаев	выявлен	рак	молочной	
железы.	 Диагностирован	 РМЖ	 на	 следующих	 ста-
диях:	Tin	situ	–	в	2	случаях;	Т1	–	в	9	случаях;	T2	–	в	4	
случаях;	Т3	–	в	2	случаях;	Т4	–	в	1	случае.	

Ложноположительные	результаты	в	группе	B-R	5	
выявлены	в	2	(10%)	из	20	случаев	и	морфологически	
были	 верифицированы	 как	 два	 случая	 непролифе-
ративного	 фиброаденоматоза	 при	 узловой	 масто-
патии.	 Ложноотрицательный	 результат	 получен	 в	
одном	 случае:	 по	 результатам	 ПСМЖ	 выставлено	
заключение	 «BI-RADS	 4»,	 а	 при	 морфологической	
верификации	диагностирован	РМЖ	на	стадии	Тin	situ.

При	этом	B-R	5	по	результатам	РМГ	выставлено	
в	5	случаях,	по	результатам	УЗИ	МЖ	–	в	8	случаях	

из	 18	 морфологических	 подтвержденных	 случаев	
РМЖ.

Группа	B-R	n4	-	подозрение	на	злокачественное	
образование	(n4=32,	p<0,05).	

Во	всех	случаях	на	маммосцинтиграммах	струк-
тура	 пораженной	 МЖ	 визуализировалась	 неодно-
родной	за	счет	наличия	очагов	патологического	на-
копления	РФП	на	фоне	ткани	железы.	

Патологические	 изменения	 характеризова-
лись	неоднородным	ассиметричным	очаговым	на-
коплением	 РФП	 высокой	 интенсивности.	 Размер	
выявленных	 очагов	 патологического	 накопления	
РФП	составил	от	0,5	см	до	3,1	см	(средний	размер	
1,31±0,36).	 КДН	 в	 очаге	 накопления	 составил	 1,14-
2,0	(в	среднем	1,46±0,16).

Неизмененная	 ткань	 молочной	 железы	 и	 соска	
дифференцировалась,	 четко	 оконтуривалась	 за	
счет	 диффузного	 малоинтенсивного	 фонового	 на-
копления	РФП.

Всем	 пациенткам	 была	 выполнена	 сектораль-
ная	 резекция	 участка	 патологического	 накопле-
ния	 РФП	 в	 МЖ.	 Морфологически	 в	 одном	 случае	
(3,1%)	 верифицирован	 РМЖ,	 в	 остальных	 случаях	
верифицирована	 доброкачественная	 патология:	
фиброаденома	периканаликулярного	и	интракана-
ликулярного	строения	–	17	(53,1%)	случаев,	непро-
лиферативный	 фиброаденоматоз	 (узловая	 масто-
патия)	 –	 11	 (34,4%)	 случаев,	 непролиферативная	
протоковая	 папиллома	 –	 2	 (6,2%),	 хронический	
посттравматический	мастит	–	1	(3,1%).

Группа	 B-R	 n3	 -	 вероятно	 доброкачественные	
структуры	(n3=32,	p<0,05).

Во	 всех	 случаях	 на	 маммосцинтиграммах	 по-
раженная	 МЖ	 визуализировалась	 неоднородной	
структуры	за	счет	наличия	зон	патологического	на-
копления	РФП	на	фоне	ткани	железы.	

Патологические	 изменения	 характеризовались	
неоднородным	 ассимметричным,	 преимуществен-
но	диффузным	накоплением	РФП	с	участками	сред-
ней	 аккумуляции	 РФП.	 Накопление	 РФП	 высокой	
интенсивности	очагового	характера	отсутствовало.	

Неизмененная	 ткань	 молочной	 железы	 и	 соска	
дифференцировалась,	четко	оконтуривалась	за	счет	
диффузного	малоинтенсивного	накопления	РФП.	

Цитологически	или	морфологически	были	вери-
фицированы:	диффузная	мастопатия,	узловая	масто-
патия,	непальпируемая	липома,	фибролипома.

Группа	 B-R	 n2	 -	 доброкачественные	 структуры	
(n2=2).

Во	 всех	 случаях	 на	 маммосцинтиграммах	 по-
раженная	 МЖ	 визуализировалась	 неоднородной	
структуры	за	счет	наличия	зоны	патологического	на-
копления	РФП	на	фоне	ткани	железы.	

Зона	патологического	накопления	характеризо-
валась	малоинтенсивным	диффузным	асимметрич-
ным	накоплением	РФП.	Накопление	РФП	средней,	
высокой	интенсивности	очагового	характера	отсут-
ствовало.	

Неизмененная	 ткань	 молочной	 железы	 и	 соска	
дифференцировалась,	 четко	 оконтуривалась	 за	
счет	 диффузного	 малоинтенсивного	 накопления	
РФП.	
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Цитологически	 или	 морфологически	 была	 ве-
рифицирована	мастопатия	(диффузная	и	узловая).

Группа	 B-R	 n1	 -	 какие-либо	 патологические	
структуры	отсутствуют	(n1=34,	p<0,05).

Во	всех	случаях	на	маммосцинтиграммах	визуа-
лизировалась	однородная	ткань	молочной	железы	
за	счет	диффузного	симметричного	малоинтенсив-
ного	 фонового	 накопления	 РФП	 с	 четким	 оконту-
риванием	 формы	 молочной	 железы	 и	 соска.	 Зоны	
патологического	 накопления	 РФП	 средней,	 высо-
кой	интенсивности	очагового	или	асимметричного	
характера	отсутствовали.	

Анализ	 полученных	 при	 ПСМЖ	 результатов	 по	
B-R	позволил	нам	выделить	наиболее	часто	встре-
чаемые	 сцинтиграфические	 признаки	 рака	 молоч-
ной	 железы	 и	 других	 доброкачественных	 измене-
ний	МЖ.	При	этом	полученная	при	ПСМЖ	картина	
характеризовалась	следующим	образом.	

Во	 всех	 случаях	 РМЖ,	 выявленный	 методом	
ПСМЖ,	 характеризовался	 неоднородным	 ассиме-
тричным	 очаговым	 накоплением	 РФП,	 гиперфикса-
цией	РФП	в	очаге,	при	этом	показатель	КДН	в	сред-
нем	составил	2,28±0,38	p<0,001,	что	соответствовало	
категории	BI-RADS	5.	Ниже	представлен	клинический	
пример	 исследования	 больной	 РМЖ,	 диагности-
рованной	ПСМЖ.	У	пациентки	Б.,	73	лет,	по	данным	
ПСМЖ,	в	верхне-наружном	квадранте	левой	молоч-
ной	 железы,	 определялся	 очаг	 гиперфиксации	 РФП	
сверхвысокой	интенсивности	округлой	формы	разме-
рами	1,0х1,0	см,	КДН=2,8.	Структура	правой	молоч-
ной	железы	была	однородная,	очагов	гиперфиксации	
и	зон	патологического	накопления	РФП	не	было.	По	
данным	 ПСМЖ	 было	 выставлено	 заключение:	 BI-
RADS	 5,	 очаговая	 гиперфиксация	 РФП	 в	 левой	 МЖ	
(рак	левой	молочной	железы).	По	данным	операци-
онного	материала	выставлен	окончательный	диагноз:	
Рак	левой	молочной	железы,	стадия	T1N0M0	(рис.1).

	

Рис. 1. Маммосцинтиграфия. R – правая МЖ,  
L – левая МЖ, CC – кранио-каудальная проекция,  

ML – медио-латеральная проекция

Сравнительный	 анализ	 информативности	 диа-
гностических	методов	в	диагностике	РМЖ	отражен	
в	таблице	2.	

Таблица 2
Сравнительный анализ информативности 

диагностических методов в диагностике РМЖ

Показатели ПСМЖ РМГ УЗИ

Чувствительность, (%) 95 78 83

Специфичность, (%) 98 98 97

Диагностическая точность, (%) 97,5 95 95
 

Доброкачественные	 новообразования	 характе-
ризовались	 неоднородным	 ассиметричным	 очаго-
вым	 накоплением	 РФП,	 средней	 интенсивностью	
аккумуляции	РФП	в	очаге,	при	этом	показатель	КДН	
в	среднем	составил	1,46±0,16	p<0,001,	что	соответ-
ствовало	категории	BI-RADS	4.	

В	выявлении	РМЖ	в	нашем	исследовании	пока-
затели	 чувствительности	 и	 специфичности	 ПСМЖ	
по	методу	BSGI	95%	и	98	%	соответственно	с	точно-
стью	97,5%.	При	этом	чувствительность	и	специфич-
ность	при	выявлении	РМЖ	методом	РМГ	составила	
78%	и	98%	(точность	95%),	а	методом	УЗИ	-	83%	и	
97%	(точность	95%)	соответственно.	

В	 нашем	 исследовании	 мы	 выявили,	 что	 пла-
нарная	 маммосцинтиграфия	 по	 методу	 BSGI	 явля-
ется	высокочувствительным	и	высокоспецифичным	
методом	в	постановке	диагноза	РМЖ.	При	этом	до-
стоверного	 ограничения	 метода	 в	 зависимости	 от	
величины	 размера	 РМЖ	 нами	 не	 было	 выявлено.	
Минимальный	 размер	 выявленной	 нами	 опухоли	
МЖ	 составил	 0,5	 см.	 Использованная	 нами	 стан-
дартизация	 укладки	 молочной	 железы,	 плотное	
прилегание	 детектора	 к	 ткани	 молочной	 железы	
позволили	 нам	 достоверно	 произвести	 оценку	 на-
копления	РФП	в	образовании,	четко	анатомически	
локализовать	 опухоль	 в	 ткани	 молочной	 железы,	
произвести	замеры	патологического	очага,	соответ-
ствовавших	анатомическому	субстрату	опухоли,	что	
в	 последующем	 было	 подтверждено	 результатами	
оперативного	 вмешательства	 на	 МЖ.	 Нами	 были	
получены	 достоверные	 маммосцинтиграфические	
характеристики,	позволяющие	с	высокой	степенью	
вероятности	 предположить	 наличие	 злокачествен-
ного	процесса	внезависимости	от	объема	и	структу-
ры	МЖ,	плотности	железистой	ткани,	возраста	жен-
щины,	размера	патологического	очага.

заключение
Таким	 образом,	 результаты	 нашей	 работы	 по-

казали,	 что	 метод	 ПСМЖ,	 выполненный	 с	 усовер-
шенствованной	 технологией	 с	 использованием	
компактного	 детектора,	 показал	 более	 высокую	
диагностическую	значимость	в	выявлении	раннего	
РМЖ	по	сравнению	с	данными	РМГ	и	УЗИ	МЖ.	Мы	
считаем,	 что	 ПСМЖ	 по	 методу	 BSGI	 должна	 при-
меняться	 на	 дооперационном	 этапе	 исследования	
всех	пациенток	с	подозрением	на	злокачественное	
новообразование	МЖ	в	алгоритме	ранней	диагно-
стики	рака	молочной	железы.
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	В	статье	приводятся	результаты	комбинированного	лечения	больных	немелко-
клеточным	раком	легкого	IIIA(N2)	стадии	с	систематической	и	выборочной	медиасти-
нальной	лимфодиссекцией.	Выявлено,	что	выборочная	медиастинальная	лимфодис-
секция	применима	у	пациентов	с	неплоскоклеточным	морфологическим	вариантом	
опухоли	и	правосторонней	локализации	рака	легкого	 IIIA(N2)	стадии	в	комбиниро-
ванном	лечении	с	применением	адьювантной	лучевой	терапии.

Выполнение	систематической	медиастинальной	лимфодиссекции	в	комбиниро-
ванном	лечении	при	плоскоклеточном	раке	легкого	и	расположении	опухоли	в	левом	
легком	увеличивает	безрецидивную	и	общую	пятилетнюю	выживаемость	больных.	

Ключевые слова:	немелкоклеточный	рак	легкого,	выборочная	медиастинальная	
лимфодиссекция,	 систематическая	 медиастинальная	 лимфодиссекция,	 комбиниро-
ванное	лечение.

SYSTEMATIC AND SAMPLINg MEDIASTINAL LYMPH NODE 
DISSECTION OF COMBINED TREATMENT OF NON-SMALL CELLS 

LuNg CANCER IIIA(N2) STAgE
E.O. Mantsyrev, A.V. Vazhenin, O.A. Gladkov, A.A. Lukin,
M.N. Mironchenko, Ya.A. Gnatiuk, S.N. Timofeev

Chelyabinsk Regional Clinical Oncology Dispensary, Chelyabinsk

This	 article	 provides	 results	 of	 combined	 modality	 treatment	 of	 patients	 with	 stage	
IIIA(N2)	non-small	cells	lung	cancer	with	systematic	and	selective		lymph	node	dissection.	
Elicit	 that	 the	 selective	 	 lymph	 node	 dissection	 is	 valid	 for	 patients	 with	 stage	 IIIA(N2)	
squamous	cell	carcinoma	and	right-sided	lung	cancer	when	we	provide	combined	modality	
treatment	using	adjuvant	radiation	therapy.	Carrying	out	that	the	systematic		lymph	node	
dissection	 is	 extend	 	 disease-free	 survival	 and	 five-year	 survival	 rate	 when	 we	 provide	
combined	 modality	 treatment	 for	 patients	 with	 stage	 IIIA(N2)	 squamous	 cell	 carcinoma	
and	left-sided	lung	cancer.

Keywords:	non-small	 cell	 lung	cancer,	 sampling	mediastinal	 lymph	node	dissection,	
systematic	mediastinal	lymph	node	dissection,	combined	treatment.
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введение 
Стандартом	 хирургического	 лечения	 больных	

немелкоклеточным	 раком	 легкого	 (НМРЛ)	 является	
радикальная	 операция	 в	 объеме	 лоб-,	 билоб-	 или	
пневмонэктомии	 с	 систематической	 медиастиналь-
ной	 лимфодиссекцией	 [1].	 Такой	 объем	 хирурги-
ческого	 вмешательства,	 по	 мнению	 большинства	
авторов,	 позволяет	 наиболее	 адекватно	 оценить	
распространенность	 опухолевого	 процесса	 [3].	 В	 то	
же	время	опубликован	ряд	работ,	наглядно	демон-
стрирующих	 сопоставимость	 результатов	 лечения	
у	 больных	 немелкоклеточным	 раком	 легкого	 при	
выполнении	 систематической	 и	 выборочной	 медиа-
стинальной	 лимфодиссекции	 [5,7].	 Однако,	 боль-
шинство	 этих	 исследований	 посвящены	 только	 хи-
рургическому	компоненту	терапии	НМРЛ	без	оценки	
отдаленных	результатов	комплексного	лечения	[1,6].	

Проведение	 послеоперационной	 дистанцион-
ной	гамма-терапии	на	пути	лимфооттока	у	данной	
категории	 больных	 позволяет	 улучшить	 ближай-
шие	и	отдаленные	результаты	лечения	[4].

Сопоставление	 результатов	 комбинированного	
лечения	 у	 больных	 НМРЛ	 IIIA(N2)	 стадии	 с	 систе-
матической	 и	 выборочной	 медиастинальной	 лим-
фодиссекцией	позволит	не	только	оценить	влияние	
объема	удаляемых	лимфатических	узлов	средосте-
ния	на	отдаленные	результаты	лечения,	но	и	опре-
делить	возможности	проведения	наименее	травма-
тичного	и	более	эффективного	метода	лечения.	

цель исследования
	 Изучить	 влияния	 систематической	 и	 выбороч-

ной	 медиастинальной	 лимфодиссекции	 на	 непо-
средственные	 и	 отдаленные	 результаты	 комбини-
рованного	 лечения	 больных	 немелкоклеточным	
раком	легкого	IIIА(N2)	стадии	с	проведением	адью-
вантной	лучевой	терапией.	

материалы и методы
Проведен	 ретроспективный	 анализ	 комбини-

рованного	лечения	пациентов	с	немелкоклеточным	
раком	 легкого	 IIIА(N2)	 стадии	 в	 Челябинском	 об-
ластном	 клиническом	 онкологическом	 диспансере	
(ГБУЗ	«ЧОКОД»).

Отбор	пациентов	для	анализа	осуществлялся	по	
следующим	критериям	включения	в	исследование:

1)	немелкоклеточный	рак	легкого	T1-3N2M0	III	а	
стадии;	

2)	морфологическое	подтверждение	диагноза;
3)	 проведенное	 радикальное	 хирургическое	

лечение	 в	 объеме	 лобэктомии,	 билобэктомии	 или	
пневмонэктомии;

4)	выполненная	систематическая	или	выбороч-
ная	медиастинальная	лимфодиссекция;

5)	 проведенная	 послеоперационная	 дистанци-
онная	гамма	–	терапия	на	пути	лимфооттока.	

Не	подлежали	включению	в	исследование:
1)	проведенная	адьювантная	химиотерапия;
2)	выявление	отдаленных	метастазов	в	раннем	

послеоперационном	периоде.
Таким	 образом,	 мы	 выбрали	 111	 пациентов	 с	

немелкоклеточным	 раком	 легкого	 IIIА(N2)	 стадии	

после	 комбинированного	 лечения.	 Больные	 были	
разделены	 на	 две	 группы	 с	 учетом	 объема	 выпол-
ненной	 лимфодиссекции.	 Первую	 группу	 соста-
вили	 пациенты	 с	 систематической	 медиастиналь-
ной	 лимфодиссекцией	 (СМЛД)	 n=60,	 вторую	 –	 с	
выборочной	 медиастинальной	 лимфодиссекцией	
(ВМЛД)	 n=51.	 Вторым	 этапом	 лечения	 выполня-
лась	 послеоперационная	 лучевая	 терапия	 (ПОЛТ)	
на	 пути	 лимфооттока	 до	 суммарно-очаговой	 дозы	
46-50	Гр.

По	 основным	 прогностическим	 факторам:	
размер	 опухоли,	 локализация,	 гистологическое	
строение,	 степень	 дифференцировки	 опухоли,	
объем	выполненной	операции	–	достоверных	раз-
личий	между	исследуемыми	группами	не	выявлено	
(р>0,05).	

Результаты и обсуждение
	 Выполнение	 систематической	 медиастиналь-

ной	лимфодиссекции	по	сравнению	с	выборочной	
является	 более	 травматичным	 этапом	 операции	
в	 связи	 с	 выполнением	 дополнительных	 вмеша-
тельств	на	органах	и	структурах	средостения.	Таким	
образом,	 мы	 в	 первую	 очередь	 изучили	 влияние	
объема	лимфодиссекции	на	непосредственные	ре-
зультаты	 лечения:	 продолжительность	 операции,	
интраоперационную	кровопотерю	и	количество	от-
деляемого	по	дренажам	в	первые	сутки	после	опе-
рации	(таблица	1).

 Таблица 1 
 Продолжительность операции и объем кро-

вопотери в зависимости от варианта медиасти-
нальной лимфодиссекции 

Показатели СМЛД ВМЛД р

Медиана времени операции 238 мин. 210 мин. 0,05

Медиана объема 
интраоперационной кровопотери 275 мл 250 мл 0,40

Медиана объема отделяемого по 
дренажам в 1-ые сутки 350 мл 285 мл 0,39

Представленные	данные	свидетельствуют	о	зна-
чительном	 снижении	 продолжительности	 опера-
ции	 при	 выполнении	 выборочной	 медиастиналь-
ной	 лимфодиссекции	 по	 сравнению	 с	 системной	
(р=0,05).	 При	 оценке	 интраоперационной	 крово-
потери	не	выявлено	существенной	разницы	между	
исследуемыми	группами.	В	то	же	время,	у	больных	
с	ВМЛД	по	сравнению	с	СМЛД	отмечена	тенденция	
уменьшения	количества	отделяемого	по	дренажам	
в	первые	сутки	после	операции.	

В	послеоперационном	периоде	осложнения	на-
блюдались	у	14	пациентов	(12,6%).	В	I	группе	хирур-
гическое	лечение	сопровождалось	осложнениями	у	
7	 больных	 (11,7%):	 внутриплевральное	 кровотече-
ние	–	5%,	несостоятельность	культи	бронха	–	5%,	
ранение	 грудного	 лимфатического	 протока	 -	 1,7%.	
Во	II	группе	хирургические	осложнения	были	отме-
чены	только	у	3	(6%)	больных	–	несостоятельность	
культи	бронха	.	

Таким	 образом,	 более	 часто	 послеоперацион-
ные	 осложнения	 возникали	 при	 выполнении	 си-
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стематической	 медиастинальной	 лимфодиссек-
ции.	Только	в	I	группе	отмечены	такие	осложнения,	
как	 внутриплевральные	 кровотечения	 и	 ранение	
грудного	 лимфатического	 протока.	 Несостоятель-
ность	 культи	 бронха	 после	 выполнения	 СМЛД	 у	
2	 (3,4%)	 пациентов	 сопровождалась	 развитием	
эмпиемы	 плевры.	 При	 сравнении	 групп	 по	 сумме	
этих	показателей	не	выявлено	достоверных	разли-
чий	 увеличения	 послеоперационных	 осложнений	
при	 выполнении	 систематической	 медиастиналь-
ной	лимфодиссекции	по	сравнению	с	выборочной	
(р>0,05).	

Оценка	 отдаленных	 результатов	 комбиниро-
ванного	 лечения	 больных	 проводилась	 по	 таким	
основным	 прогностическим	 факторам	 как	 локали-
зация,	морфологическое	строение	опухоли	и	объем	
проведенной	операции.	

У	пациентов	с	опухолями	правого	легкого	мы	не	
выявили	 достоверных	 различий	 в	 безрецидивной	
(БРВ)	и	общей	5-летней	выживаемости	(ОВ)	между	
исследуемыми	группами.	Так,	в	I	группе	пятилетняя	
ОВ	составила	24%,	во	II	–	16%	(р>0,05).	

Анализируя	 полученные	 данные,	 при	 локали-
зации	опухоли	в	левом	легком	нами	выявлено	уве-
личение	медианы	безрецидивной	выживаемости	у	
больных	в	I	группе,	которая	составила	16	мес.,	в	то	
время	как	во	II	группе	-	12	мес.	Также	отмечено	до-
стоверное	 увеличение	 5-летней	 БРВ:	 соответствен-
но	31%	и	10%	(р<0,05).	У	больных	с	систематиче-
ской	медиастинальной	лимфодиссекцией	медиана	
пятилетней	ОВ	составила	19	мес.,	с	ВМЛД	–	13	мес.,	
общая	5-летняя	выживаемость	-	29,7%	и	9%	соот-
ветственно	(р<0,05)	(рис.1).

Рис. 1.  Выживаемость больных при локализации 
опухоли в левом легком

Несмотря	 на	 объединение	 различных	 опухо-
лей	в	одну	группу	немелкоклеточного	рака	легкого,	
плоскоклеточный	и	железистый	рак	легкого	имеют	
разный	прогноз	и	чувствительность	к	проводимому	
лечению,	 в	 том	 числе	 и	 послеоперационной	 луче-
вой	терапии	[4].	С	учетом	морфологического	строе-
ния	опухоли	было	проведено	сравнение	пациентов	
с	 плоскоклеточным	 и	 неплоскоклеточным	 раком	
легкого	в	исследуемых	группах.	

У	 больных	 плоскоклеточным	 раком	 легкого	
после	 проведенного	 комбинированного	 лечения	
выявлено	достоверное	увеличение	БРВ	при	выпол-
нении	 систематической	 медиастинальной	 лимфо-
диссекции	по	сравнению	с	выборочной	(рис.	2).

Рис. 2. Выживаемость больных плоскоклеточным 
раком легкого после проведенного 

комбинированного лечения

	 Медиана	 БРВ	 в	 I	 группе	 составила	 31	 мес.,	 во	
II	 группе	 –	 14,5	 мес.,	 5-летняя	 безрецидивная	 вы-
живаемость	-	42%	и	12%	соответственно	(р<0,05).	
Также	отмечено	увеличение	медианы	общей	выжи-
ваемости	на	30	мес.,	общая	5-летняя	выживаемость	
у	 пациентов	 с	 СМЛД	 составила	 43,4%,	 с	 ВМЛД	 –	
16%	(р<0,05).	

При	сравнении	отдаленных	результатов	комби-
нированного	лечения	больных	неплоскоклеточным	
раком	легкого	IIIA(N2)	стадии	были	получены	менее	
удовлетворительные	показатели.	Так,	медиана	БРВ	
в	I	группе	составила	12	мес.,	во	II	–	11,5	мес.	Досто-
верных	 различий	 общей	 5-летней	 выживаемости	
у	пациентов	с	неплоскоклеточным	раком	легкого	в	
зависимости	от	объема	лимфодиссекции	не	выяв-
лено:	медиана	в	I	группе	составила	13	мес.,	во	II	гр.	
–	11	мес.,	5	–	летняя	выживаемость	в	обеих	подгруп-
пах	не	превышала	10%.

Полученные	данные	обусловлены	особенностя-
ми	 метастазирования	 этих	 двух	 вариантов	 немел-
коклеточного	 рака	 легкого.	 Плоскоклеточный	 рак	
характеризуется	 активным	 лимфогенным	 метаста-
зированием,	в	то	время	как	железистый	рак	легкого	
наиболее	часто	метастазирует	гематогенным	путем,	
таким	 образом,	 эта	 вероятность	 выше	 у	 больных	
IIIA(N2)	стадии.

Так	 как	 пневмонэктомия	 является	 более	 трав-
матичной	 и	 калечащей	 операцией	 по	 сравнению	 с	
лобэктомией,	это	прямо	или	опосредовано	оказы-
вает	влияние	на	работу	сердечно	–	сосудистой	си-
стемы.	На	наш	взгляд,	особенно	интересным	пред-
ставляется	определение	влияния	объема	операции	
и	 медиастинальной	 лимфодиссекции	 на	 безреци-
дивную	и	общую	выживаемость.	

Нами	 проанализированы	 данные	 по	 БРВ	 в	 ис-
следуемых	 группах	 при	 выполнении	 лобэктомии:	
медиана	времени	до	рецидива	в	I	группе	составила	
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15	мес.,	во	II	–	16	мес.,	5-летняя	БРВ	-	29%	и	23%	со-
ответственно.	Медиана	ОВ	была	меньше	в	I	группе,	
составляя	19	мес.,	по	сравнению	со	II	группой	–	24	
мес.,	общая	5-летняя	выживаемость	не	имела	зна-
чимых	различий.	Так,	при	выполнении	лобэктомии	
с	систематической	медиастинальной	лимфодиссек-
цией	пятилетняя	ОВ	равнялась	28%,	при	выбороч-
ной	–	26%.	Статистический	анализ	представленных	
данных	не	выявил	достоверной	разницы.

У	 больных	 после	 пневмонэктомии	 в	 комбини-
рованном	лечении	немелкоклеточного	рака	легкого	
IIIA(N2)	 стадии	 медиана	 времени	 до	 наступления	
рецидива	заболевания	составила	12	мес.	в	I	и	II	груп-
пах.	Анализ	данных	по	общей	выживаемости	пока-
зал	 несколько	 большую	 медиану	 выживаемости	 у	
больных	 после	 пневмонэктомии	 с	 СМЛД	 (14	 мес.)	
по	сравнению	с	ВМЛД	(13	мес.),	общая	5-летняя	вы-
живаемость	в	I	группе	составила	28%,	во	II	–	18%.	
Таким	 образом,	 при	 сравнении	 показателей	 БРВ	 и	
5-летней	 ОВ	 у	 больных	 после	 лобэктомии	 и	 пнев-
монэктомии	достоверных	различий	не	выявлено.	

заключение
	Приведенные	выше	данные	позволяют	сделать	

вывод	 о	 возможности	 применения	 выборочной	
лимфодиссекции	в	комбинированном	лечении	па-
циентов	немелкоклеточным	раком	легкого	 IIIA(N2)	
стадии.	 Данный	 вариант	 лимфодиссекции	 сокра-
щает	время	операции	на	28	минут	и	позволяет	сни-
зить	частоту	послеоперационных	осложнений.	

Выборочная	медиастинальная	лимфодиссекция	
применима	 у	 пациентов	 при	 неплоскоклеточном	
морфологическом	 варианте	 опухоли	 и	 правосто-
ронней	локализации	рака	легкого	IIIA(N2)	стадии	в	
комбинированном	 лечении	 с	 применением	 адью-
вантной	 лучевой	 терапии.	 Выполнение	 система-

тической	 медиастинальной	 лимфодиссекции	 при	
плоскоклеточном	 варианте	 опухоли	 достоверно	
увеличивает	 медиану	 безрецидивной	 выживаемо-
сти	на	15,5	мес.	и	общую	пятилетнюю	выживаемость	
на	 27%,	 а	 у	 больных	 с	 расположением	 опухоли	 в	
левом	легком	достоверно	увеличивает	общую	пяти-
летнюю	выживаемость	на	20%.	
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Анализированы	результаты	лечения	14	больных	раком	желудка	с	метастазами	в	
кости	скелета,	которым	проводилась	стабилизация	метастатических	позвонков	путем	
вертебропластики,	системная	радионуклидная	терапия	Самарием	–	153	оксабифором	
и	внутривенные	инфузии	Золендроновой	кислоты	4	мг	1	раз	в	28	дней.	При	примене-
нии	данной	методики	отмечено	снижение	боли	вследствие	стабилизации	позвонков,	
наступившее	в	первые	12	часов	после	вертебропластики	(ср.	значение	4,8±1,2	часа:	от	
30	минут	до	12	часов),	среднее	значение	интенсивности	боли	снизилось	до	4,5±0,6	
(от	2	до	6).		

После	 терапии	 костных	 метастазов	 Самарием-153	 оксабифором	 интенсивность	
болевого	 синдрома	 снизилась	 через	 3,9±0,3	 дней	 (от	 2	 до	 6)	 и	 достигла	 уровня	
0,9±0,5(от	0	до	2).	Значение	по	болевой	шкале	до	и	после	лечения	статистически	до-
стоверно	отличалось	и	составило	P<	0,0001.

Таким	образом,	комбинация	вертебропластики,	радионуклидной	терапии	сама-
рием-153	оксабифором	и	системной	терапии	бисфосфонатами	(Золендроновая	кис-
лота)	у	больных		раком	желудка	с	метастазами	в	кости	позволяет	проводить	лечение	
при	наличии	или	угрозе	переломов	позвонков,	что	дает	возможность	расширить	по-
казания	для	паллиативной	радионуклидной	терапии	и	повысить	эффективность	ле-
чения	тяжелой	категории	больных	с	множественными	метастазами	в	кости	и	болевым	
синдромом.	Предложенный	подход	позволяет	быстро	достичь	стойкого	и	выражен-
ного	снижения	интенсивности	болевого	синдрома,	существенно	снизить	потребность	
в	анальгетиках.

Ключевые слова:	системная	радионуклидная	терапия,	вертебропластика,	кост-
ные	метастазы,	перелом	позвоночника.

THE POSSIBILITY OF TREATINg PATIENTS wITH gASTRIC 
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The	results	of	treatment	of	14	patients	with	gastric	cancer	with	metastases	to	the	bones	
of	the	skeleton	were	analized,	which	was	conducted	by	the	stabilization	of	metastatic	spine	
vertebroplasty,	 systemic	 radionuclide	 therapy	 with	 samarium-153	 oksabifor	 and	 intrave-
nous	infusion	by	Zolendronic	acid	4	mg	1	time	in	28	days.	When	applying	this	method	de-
creased	by	stabilizing	vertebral	pain	occurred	in	the	first	12	hours	after	vertebroplasty	(cf.	
value	4.8±1,2	hours,	from	30	minutes	to	12	hours),	the	average	pain	intensity	decreased	to	
4.5	±0,6	(from	2	to	6).	After	the	treatment	of	bone	metastases	with	samarium-153	oksa-
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bifor,	pain	intensity	decreased	by	3,9	±	0,3	days	(range	from	2	to	6)	and	reached	the	level	
of	0,9	±	0,5	(from	0	to	2).	Value	pain	scores	before	and	after	treatment	was	significantly	
different,	and	was	P	<0,0001.	

Thus,	 the	 combination	 of	 vertebroplasty,	 radionuclide	 therapy	 with	 samarium-153	
oksabifor	and	systemic	therapy	with	bisphosphonates	(Zolendronic	acid)	in	patients	with	
gastric	cancer	with	bone	metastases	can	be	treated	in	the	presence	or	threat	of	vertebral	
fractures,	which	gives	an	opportunity	to	expand	the	indications	for	palliative	radionuclide	
therapy	and	improve	efficiency	treatment	of	severe	category	of	patients	with	multiple	bone	
metastases	and	pain.	The	proposed	approach	allows	us	to	quickly	achieve	durable	and	pro-
nounced	reduction	in	pain	intensity,	significantly	reduce	the	need	for	analgesics.

Keywords:	 systemic	 radionuclide	 therapy,	 vertebroplasty,	 bone	 metastases,	 spinal	
fracture.

введение
По	 данным	 ВОЗ,	 ежедневно	 в	 мире	 более	

3500000	 человек	 со	 злокачественными	 новообра-
зованиями	обращаются	за	помощью	к	врачу.		В	пер-
вую	очередь,	они	нуждаются	в	обезболивании.	При	
распространенных	 опухолях	 стойкая	 боль	 пресле-
дует	уже	45-100%	больных.	У	20-40%	из	них	купи-
ровать	болевой	синдром	общепринятыми	метода-
ми	не	удается.	Несмотря	на	существенный	прогресс,	
обусловленный	 модернизацией	 лучевой	 терапии,	
разработкой	и	применением	новых	химиопрепара-
тов,	 совершенствованием	 гормонотерапии,	 широ-
ким	 использованием	 бисфосфонатов,	 появлении	
таргетных	 препаратов,	 	 лечение	 на	 стадии	 костно-
го	 метастазирования	 по-прежнему	 представляет	
сложную	во	многих	отношениях	проблему.	

Костные	метастазы	остаются	основной	причиной	
смертности	 у	 онкологических	 больных	 и	 являются	
одним	из	значимых	проявлений	болезни.	Они	встре-
чаются	у	65-75%	больных	раком	молочной	железы	и	
раком	простаты,	у	30-40%	больных	раком	легких	и	у	
значительного	числа	пациентов	с	раком	щитовидной	
железы,	раком	мочевого	пузыря	и	раком	почек.	

При	 раке	 желудка	 и	 опухолях	 желудочно-ки-
шечного	тракта	метастазы	в	кости	могут	встречаться	
у	 1-5%	 больных	 [4].	 Болевой	 синдром	 вследствие	
костного	 метастазирования	 встречается	 у	 70%	
больных	[13,14].	От	60%	до	84%	из	всех	случаев	ме-
тастазирования	поражается	костная	ткань,	у	70%	из	
которых	приводит	к	болевому	синдрому	[7].	

При	 этом	 среди	 всех	 опухолей,	 в	 том	 числе	 и	
при	раке	желудка	в	30%	-	70%	случаев	чаще	всего	
костные	метастазы	поражают	позвоночник	[2,6].

В	группе	больных	с	костным	метастазированием	
увеличивается	риск	патологических	переломов,	ком-
прессии	 спинного	 мозга,	 гиперкальциемии,	 пара-
личей	и	как	следствие	–	увеличивается	смертность.	
Доказано,	что	частота	данных	событий	в	первый	год	
после	обнаружения	костных	метастазов	встречается	
у	 47,6%	 пациентов	 [8].	 Поражение	 костей	 скелета	
подразделяется	 на	 три	 вида:	 остеолитические	 (свя-
занные	с	повышенным	разрушением	кости);	остеоб-
ластические	(связаны	с	чрезмерным	формировани-
ем	кости	и	костной	массы)	и	смешанные	(сочетание	
остеолитического	и	остеобластического	поражения).		
Механизм	возникновения	боли	обычно	связан	с	по-
терей	 костной	 ткани	 при	 остеолитических	 метаста-
зах,	 однако	 остеобластические	 метастазы	 приводят	
к	болям	вследствие	нарушения	однородности	кости,	
приводя	 к	 функциональной	 боли.	 Прогрессивное	

вовлечение	кортикального	слоя	приводит	к	ослабле-
нию	аксиальной	прочности	кости	и	ведет	к	ее	неста-
бильности.	На	этой	стадии	заболевания	у	50%	боль-
ных	 с	 множественным	 поражением	 костей	 скелета	
химиотерапия	оказывается	неэффективной	[3].	

Лучевая	 терапия	 показала	 себя	 высокоэффек-
тивным	методом	при	ограниченном	метастазирова-
нии,	 однако	 невозможна	 у	 больных	 с	 распростра-
ненным	процессом	[5].	К	тому	же,		в	то	время,	пока	
производится	 лечение	 одного	 метастатического	
участка,	боль	может	появиться	в	другом	[7].	Более	
того,	лучевая	терапия	остается	стандартом	терапии	
у	 больных	 с	 локальной	 болью,	 но	 не	 у	 больных	 с	
угрозой	 патологического	 перелома	 [9].	 Несмотря	
на	 то,	 что	 лучевая	 терапия	 позволяет	 эффективно	
уменьшить	 опухоль	 в	 объеме,	 она	 не	 может	 преду-
предить	 возникновение	 патологических	 перело-
мов,	так	как	не	обеспечивает	прочность	позвонков	
по	переднему	контуру	[10].

В	последнее	время	все	больше	внимания	акцен-
тируется	 на	 ухудшении	 качества	 жизни	 пациентов	
из-за	 метастатического	 поражения	 позвоночника,	
однако	тактика	лечения	данной	категории	больных	
остается	спорной	[15].

При	метастатическом	поражении	костей	скелета	
при	 раке	 желудка	 необходима	 индивидуализация	
подхода	 к	 лечению	 и	 применение	 комплексного	
подхода	с	включением	в	программу	лечения	как	хи-
миотерапии,	так	и	системной	радиотерапии	с	при-
менением	радионуклидов.				

Преимущество	 системной	 радионуклидной	
терапии	 заключается	 в	 том,	 что	 она	 позволяет	 од-
новременно	 проводить	 лечение	 множественных		
метастазов.	 Так	 как	 введенные	 внутривенно	 радио-
фармпрепараты	 (РФП)	 обладают	 способностью	 к	
избирательному	 накоплению	 в	 метастатических	
очагах		костной	ткани	и	благодаря	наличию	в	своем	
составе	бета-излучающих	радионуклидов,	они	воз-
действуют	непосредственно	на	патологические	оча-
ги,	вызывая	стойкое	подавление	болевого	синдро-
ма	[11].	К	сожалению,	угроза	компрессии	спинного	
мозга	и	патологические	переломы	позвонков	явля-
ются	противопоказаниями	к	радионуклидной	тера-
пии.	 Однако,	 у	 большинства	 пациентов	 с	 костным	
метастазированием	уже	имеются	сегменты	с	высо-
ким	риском	перелома.	Поэтому	стабилизация	таких	
сегментов	 при	 помощи	 вертебропластики	 может	
позволить	проводить	дальнейшее	лечение	костных	
метастазов	 с	 применением	 радионуклидной	 тера-
пии.	 Вертебропластика	 –	 малоинвазивный	 метод,	
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основанный	 на	 чрескожном	 пункционном	 (чаще	
транспедикулярным	 доступом)	 введении	 полиме-
тиламетакрилата	(костного	цемента)	в	тело	позвон-
ка	для	его	укрепления	и	снижения	боли.	 	

Прогрессирующий	болевой	синдром	при	мета-
стазах	в	кости	скелета	требует	применения	локаль-
ной	 лучевой	 и/или	 системной	 радионуклидной	
терапии.	 При	 этом	 больные	 с	 распространенным	
метастатическим	 процессом	 в	 костной	 системе	 не-
редко		имеют	высокий	риск	переломов	позвонков,	
что	является	противопоказанием	к	проведению	си-
стемной	радионуклидной	терапии.	Метод	чрескожной	
пункционной	 вертебропластики	 может	 позволить	
«обойти»	 это	 препятствие.	 Предлагаемый	 ком-
плексный	 подход	 к	 лечению	 пациентов	 с	 множе-
ственными	 костными	 метастазами,	 включающий	
радионуклидную	терапию	и	вертебропластику,	мо-
жет	 позволить	 повысить	 эффективность	 	 паллиа-
тивной	терапии	этой	категории	больных.

Мы	 имеем	 небольшой	 опыт	 лечения	 больных	
раком	 желудка	 с	 метастазами	 в	 кости.	 Нами	 было	
обследовано	 и	 пролечено	 14	 больных:	 6	 женщин	 и	
8	 мужчин	 в	 возрасте	 от	 32	 до	 62	 лет,	 средний	 воз-
раст	составлял	53,8±2,7	лет.	Все	больные	имели	ра-
нее	установленный	диагноз	рака	желудка,	по	поводу	
которого	получили	комбинированное	лечение	–	ра-
дикальная	операция	+	адъювантные	курсы	химиоте-
рапии.	При	контрольном	обследовании	через	2-2,5	
года	у	пациентов	был	установлен	распространенный	
метастатический	процесс	в	костях.		Все	больные	взя-
ты	на	лечение	в	связи	с	прогрессирующим	на	фоне	
ранее	проводимого	лечения	болевым	синдромом.

Оценка	интенсивности	болевого	синдрома	осу-
ществлялась	согласно	10	бальной	шкале,	где	0	–	нет	
боли	и	9	–	нетерпимая	боль.	Среднее	значение	ин-
тенсивности	боли	до	лечения	составляло	8,6±0,1	(от	
8	до	9).	Данная	оценка	производилась	до	лечения,	
после	 вертебропластики	 и	 после	 радионуклидной	
терапии	 Самарием-153	 оксабифором	 с	 определе-
нием	 времени	 до	 максимального	 снижения/купи-
рования	болевого	синдрома	и	его	интенсивности.

Для	 подтверждения	 количества	 уровней	 с	 пе-
реломами	 и	 угрозой	 компрессии	 спинного	 мозга,	
а	 также	 для	 определения	 анатомических	 особен-
ностей	пораженных	позвонков	всем	больным	про-
водилась	 компьютерная	 томография	 (КТ)	 и	 маг-
нитно-резонансная	 томография	 (МРТ).	 Среднее	
количество	уровней	с	угрозой	компрессии	спинного	
мозга	и	переломами	было	2,6+0,3	(от	1	до	4).	

Всем	 пациентам	 провели	 последовательное	
комбинированное	лечение.	На	первом	этапе		с	це-
лью	системного	воздействия	на	очаги	костного	ме-
тастазирования	 больным	 назначили	 Золендроно-
вую	кислоту	внутривенно-капельно,	1	раз	в	28	дней.	
Далее	для	стабилизации	метастазов	в	позвонки,	где	
имелась	угроза	перелома	со	сдавлением	спинного	
мозга,	произвели	вертебропластику	с	последующей	
системной	 радионуклидной	 терапией	 Самарием	 –	
153	оксабифором.	В	дальнейшем	пациенты	продол-
жали	амбулаторно	получать	Золендроновую	кисло-
ту	 в	 сочетании	 с	 препаратами	 кальция	 –	 таблетки	
Кальций	–	Д3	форте	внутрь	по	2	таблетки	в	сутки.		

материалы и методы
Вертебропластика	(ВП)	выполнялась	в	асептиче-

ских	 условиях	 рентгеноперационной	 (универсаль-
ная	 ангиографическая	 установка	 	 Philips	 Allura	 Xper	
FD	20)	под	местной	анестезией	в	положении	больных	
лежа	на	животе.	Введение	игл	для	вертебропластики	
в	тело	позвонка	осуществлялось	транспедикулярным	
доступом	под	постоянным	флюороскопическим	кон-
тролем.	В	тело	пораженного	позвонка	вводился	кост-
ный	 цемент	 в	 различном	 объеме.	 После	 удаления	
игл	 выполнялась	 рентгенография	 легких	 в	 прямой	
и	 боковой	 проекциях,	 накладывалась	 асептическая	
наклейка.	 	 В	 раннем	 послеоперационном	 периоде	
назначались	 антибиотики	 широкого	 спектра	 дей-
ствия	 и	 при	 необходимости	 -	 нестероидные	 проти-
вовоспалительные	препараты	(рис.	1,	2а,	2б).	

	

Рис. 1.  Чрескожная вертебропластика. Введение 
костного цемента в тела позвонков под 

рентгенологическим контролем 
                         

                         

Рис. 2.  Чрескожная вертебропластика. Больной И.,65 
лет. Диагноз: Рак желудка. Метастазы в грудной 

отдел позвоночника – Th-6-7. Th-10. 
А. Рентгенограмма грудного отдела позвоночника 
до введения костного цемента. Б. Рентгенограмма 

грудного отдела позвоночника после введения 
костного цемента

 А. Б. 
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     Рис. 3. Результаты лечения. Среднее значение 
интенсивности боли согласно 10-бальной шкале: 

1. До лечения – 8,6±0,1; 2. После вертебропластики 
– 4,5±0,6; 3. После радионуклидной терапии 

Самарием – 153 оксабифором – 0,9±0,5 

Результаты и обсуждение
Перед	 системной	 радионуклидной	 терапией	

всем	 больным	 была	 проведена	 оценка	 гематоло-
гических	 показателей.	 Критерии	 отбора	 включа-
ли	 следующие	 гематологические	 критерии:	 уро-
вень	гемоглобина	выше	90	гр/л,	лейкоцитов	выше	
4х109/л,	тромбоцитов	–	выше	100х109/л.	Системную		
радионуклидную	 терапию	 Самарием-153	 оксаби-
фором	 больные	 получали	 через	 	 3-7	 дней	 после	
вертебропластики.	 РФП	 вводился	 внутривенно	 в	
паллиативной	дозе	из	расчета	37	MBq/кг	веса	боль-
ного.	 Контрольное	 сканирование	 осуществлялось	
непосредственно	в	день	проводимой	терапии.		Ска-
нирование	всего	тела	с	РФП	Tc99m	технефор,	КТ	и	
МРТ	исследования	повторялись	через	4-8	месяцев	
после	терапии.

По	 данным	 нашего	 исследования,	 снижение	
болевого	синдрома	в	результате	стабилизации	по-
звонков	после	проведения	вертебропластики	насту-
пало	за	период	от	30	минут	до	12	часов	после	про-
веденной	процедуры,	в	среднем	составило	4,8±1,2	
часа.	Однако,	вследствие	того,	что	у	пациентов	был	
распространенный	метастатический	процесс,	боле-
вой	 синдром	 после	 вертебропластики	 полностью	
не	 купировался.	 Среднее	 значение	 интенсивности	
боли	 по	 10-бальной	 шкале	 снижалось	 до	 4,5±0,6	
(от	 2	 до	 6).	 После	 проведенной	 радионуклидной	
терапии	 Самарием-153	 оксабифором	 дальнейшее	
снижение	 болевого	 синдрома	 наступило	 через	
3,9±0,3	 дня	 (от	 2	 до	 6	 дней).	 Практически	 у	 всех	
больных	болевой	синдром	практически	полностью	
купировался	и	в	среднем	составлял		0,9±0,5(от	0	до	
2)	(рис.	3).

Интенсивность	болевого	синдрома	до	лечения,	
после	 вертебропластики	 и	 после	 проведенной	 ра-
дионуклидной	 терапии,	 а	 также	 введения	 Золен-
дроновой	 кислоты	 статистически	 достоверно	 сни-
зилась	 (Р<	 0,0001).	 Больные	 после	 проведенного	
комбинированного	 лечения	 	 в	 последующие	 4-8	
месяцев	не	нуждались	в	анальгетиках.	В	последую-
щем,	согласно	данным	сцинтиграфии	костей	скеле-
та,	дальнейшего	прогрессирования	костных	метас-
тазов	не	наблюдалось.	У	9	больных	при	повторном	

исследовании	значительно	снизилось	количество	и	
интенсивность	метастатических	очагов	(рис	4).

заключение
Таким	образом,	комбинация	вертебропластики,	

радионуклидной	терапии	самарием-153	оксабифо-
ром	и	системная	терапия	бисфосфонатами	(Золен-
дроновой	 кислотой)	 	 у	 больных	 раком	 желудка	 с	
метастазами	в	кости	 	позволяет	проводить	комби-
нированное	лечение,	что	дает	возможность	расши-
рить	показания	для	паллиативной	радионуклидной	
терапии	 и	 повысить	 эффективность	 лечения	 этой	
тяжелой	 категории	 больных.	 Предложенный	 под-
ход	позволяет	быстро	достичь	стойкого	и	выражен-
ного	снижения	интенсивности	болевого	синдрома,	
существенно	снизить	потребность	в	анальгетиках	и	
улучшить	качество	жизни	пациентов.
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сцинтиграмм от 2009 г. и 2013 г., где отмечается 
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очагов в костях скелета)  
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В	 статье	 проанализированы	 показатели	 заболеваемости	 раком	 молочной	 железы,	
шейки	матки	и	яичника	в	Республике	Башкортостан	с	1993	по	2002	гг.	и	с	2003	по	2012	гг.	
Проведен	сравнительный	анализ	показателей	первичной	онкологической	заболеваемо-
сти		новообразованиями	органов	женской	репродуктивной	системы,	получены	законо-
мерности	уровня,		динамики	заболеваемости	в	разные	годы	в	зависимости	от	возраста.
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SCIENTIFIC AND METHODOLOgICAL BACKgROuND  
OF ANTI-CANCER ACTIVITIES ON THE BASIS  

OF EPIDEMIOLOgICAL STuDIES IN LARgE INDuSTRIAL REgION
I.R. Rakhmatullina, A.M. Khanov, O.N. Lipatov, 
K.Sh. Gantsev, G.Kh. Akhmadullina, Sh.R. Kzyrgalin
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In	 the	 article	 are	 the	 incidence	 of	 breast	 cancer,	 cervical	 and	 ovarian	 cancer	 in	
the	 Republic	 of	 Bashkortostan	 from	 1993	 to	 2002	 and	 from	 2003	 to	 2012	 analyzed.	 A	
comparative	analysis	of	the	performance	of	the	primary	cancer	incidence	neoplasms	of	the	
female	reproductive	system	has	done,	level	patterns	the	dynamics	of	disease	in	different	
years,	depending	on	age	are	obtained.

Keywords:	cancer,	breast,	ovary,	cervix,	the	incidence,	the	rate	of	growth.

введение
Злокачественные	новообразования	в	настоящее	

время	являются	одной	из	главных	медико-социаль-
ных	проблем	здравоохранения	во	всех	развитых	и	
во	многих	развивающихся	странах,	а	противорако-
вые	 мероприятия	 имеют	 важное	 государственное	
значение.

Злокачественные	 новообразования	 органов	
репродуктивной	системы	в	РФ	имели	наибольший	
удельный	 вес	 в	 структуре	 онкологической	 заболе-
ваемости	 женского	 населения	 за	 последние	 годы	
(в	 2001	 году	 —36,2%,	 при	 этом	 опухоли	 половых	
органов	 составляли	 16,9%	 всех	 злокачественных	
новообразований	у	женщин)	 [1].	В	структуре	забо-
леваемости	злокачественными	новообразованиями	
женского	населения	РФ	в	2011	г.	на	долю	рака	мо-
лочной	 железы	 приходилось	 20,4%,	 на	 долю	 но-
вообразований	органов	женской	половой	системы	
-	 17,3%.	 Заболеваемость	 раком	 молочной	 железы	
возросла	с	59,15	на	100000	населения	(2001	г.,	«гру-
бые	показатели»)	до	74,87	в	2011	году	со	среднего-
довым	 темпом	 прироста	 2,49.	 Абсолютное	 число	
впервые	 в	 жизни	 установленных	 диагнозов	 злока-
чественного	 новообразования	 молочной	 железы	
возросло	с	45257	случаев	в	2001	году	до	57534	слу-
чаев	в	2011	году.	Следует	отметить	рост	числа	случа-
ев	впервые	в	жизни	установленных	диагнозов	зло-
качественных	 новообразований	 женских	 половых	
органов	с	39350	в	2001	г.	до	48615	в	2011	г.	[2].

Основной	причиной	смертности	женского	насе-
ления	России	от	злокачественных	новообразований	
за	последние	два	десятилетия	являлись	опухоли	ор-
ганов	 репродуктивной	 системы:	 молочной	 железы	
и	женских	половых	органов.	Смертность	от	рака	мо-
лочной	железы	возросла	в	РФ	с	28,2	на	100000	на-
селения	(2001	г.,	«грубые	показатели»)	до	30,35	на	
100000	населения	в	2011	г.	Абсолютное	число	умер-
ших	от	рака	молочной	железы	увеличилось	в	РФ	с	
21592	 в	 2001	 г.	 до	 23320	 в	 2011	 г.,	 достигнув	 17,3%	
в	 структуре	 смертности,	 от	 рака	 органов	 женской	
половой	системы	с	19794	до	20452,	соответственно	
составив	 15,1%	 в	 структуре	 смертности	 женщин	 от	
онкологических	заболеваний	в	2011	г.	

В	 связи	 с	 актуальностью	 вышеизложенных	 во-
просов	и	определяющего	значения	эпидемиологи-

ческих	исследований	для	разработки	противорако-
вых	 мероприятий	 нами	 выполнено	 исследование	
по	изучению	заболеваемости	раком	молочной	же-
лезы,	 шейки	 матки	 и	 яичников	 в	 Республике	 Баш-
кортостан	за	двадцатилетний	период	с	1993	по	2002	
гг.	и	с	2003	по	2012	гг.	в	сравнительном	аспекте.

материалы и методы 
В	 задачи	 исследования	 входило	 изучение	 пер-

вичной	 онкологической	 заболеваемости	 от	 злока-
чественных	 новообразований	 органов	 репродук-
тивной	системы	за	20	лет	(1993-2002	гг.	и	2003-2012	
гг.)	 женского	 населения	 РБ.	 Сбор	 информации	
осуществлялся	 путем	 выкопировки	 данных	 из	 от-
четной	формы	№7	«Сведения	о	заболеваниях	зло-
качественными	 новообразованиями».	 При	 сборе	
первичной	 информации	 использовали	 свод	 ста-
тистических	 и	 отчетных	 данных	 (форма	 №61-ж),	
извещения	 на	 больных	 с	 впервые	 в	 жизни	 уста-
новленным	диагнозом	злокачественного	новообра-
зования	(форма	№	090/у);	форму	№281;	журналы	
учета,	 регистрации	 выявленных	 злокачественных	
новообразований,	 а	 также	 отчет	 о	 больных	 злока-
чественными	 новообразованиями	 (форма	 №35).	
Исследование	 проводилось	 сплошным	 методом.	
Были	получены	показатели	первичной	онкологиче-
ской	 заболеваемости	 новообразованиями	 органов	
женской	репродуктивной	системы,	закономерности	
уровня,	динамики	заболеваемости	в	разные	годы	в	
зависимости	от	возраста.	Сведения	о	численности	и	
половозрастном	составе	населения	РБ	были	получе-
ны	в	Госкомстате	РБ.

Результаты и обсуждение
Характеризуя	 заболеваемость	 новообразова-

ниями	 молочной	 железы	 женского	 населения	 РБ	
старше	 15	 лет	 с	 1993	 по	 2002	 гг.,	 можно	 отметить	
следующее:	 усредненный	 «грубый»	 показатель	 за-
болеваемости	 составил	 52,8	 на	 100	 тыс.	 соответ-
ствующего	 населения,	 стандартизованный	 –	 40,7	
на	 100	 тыс.	 Наибольшие	 уровни	 «грубого»	 и	 стан-
дартизованного	 показателя	 заболеваемости	 отме-
чены	в	возрастных	группах	50-54	года	(103	и	5,16	на	
100000	населения)	и	45-49	лет	(99,9	и	6	на	100000	
населения)	(таблица	1).



Креативная хирургия и онкология 59Опыт лечебных учреждений

Соотношение	 усредненного	 «грубого»	 и	 стан-
дартизованного	 показателей	 заболеваемости	 жен-
ского	 населения	 РБ	 старше	 15	 лет	 к	 аналогичным	
показателям	заболеваемости	всего	женского	насе-
ления	РБ	составило	1,3.

Как	 видно	 на	 рис.	 1,	 за	 рассмотренный	 период	
отмечено	повышение	уровня	заболеваемости	жен-
ского	 населения	 РБ	 старше	 15	 лет	 новообразова-
ниями	молочной	железы	в	среднем	на	3,7%	в	год.	
Наибольший	среднегодовой	темп	прироста	показа-
теля	заболеваемости	был	в	группе	85	лет	и	старше	
(8,5%),	высоким	он	также	был	в	группах	55-59	лет	
(8,2%),	80-84	лет	(7,6%),	50-54	года	(7%).	В	воз-
растных	группах	женского	населения	35-39	лет	и	40-
44	года	заболеваемость	убывала	со	средней	скоро-
стью	2,3	и	0,5%%	в	год.	Более	значительная	убыль	
показателя	заболеваемости	в	группах	женского	на-
селения	15-19	лет	(9,4%),	20-24	года	(100%)	и	25-
29	лет	(7,1%)	не	повлияла	на	общую	тенденцию	его	
роста	 из-за	 низких	 показателей	 заболеваемости	 в	
указанных	возрастных	группах.

	

Рис. 1. Среднегодовой темп прироста и убыли 
«грубых» показателей заболеваемости 

новообразованиями молочной железы возрастных 
групп взрослого женского населения РБ с 1993 по 

2002 гг., %

Усредненный	 «грубый»	 показатель	 заболевае-
мости	новообразованиями	молочной	железы	жен-
ского	населения	РБ	старше	15	лет	с	2003	по	2012	гг.	
составил	 68,2	 на	 100	 тыс.	 соответствующего	 насе-
ления,	стандартизованный	–	49,8,	превысив	таким	
образом	 аналогичные	 показатели	 за	 предыдущий	
период	 наблюдения	 (52,8	 и	 40,7	 соответственно,	
за	период	1993-2002	гг.).	Наибольшие	уровни	«гру-
бого»	 и	 стандартизованного	 показателя	 заболева-
емости,	 в	 отличие	 от	 предыдущего	 десятилетнего	
периода	 наблюдения,	 отмечены	 в	 более	 старших	
возрастных	группах:	60-64	года	(154,1	и	6,2),	55-59	
лет	(145,8	и	5,8)	(таблица	2).

Соотношение	 усредненного	 «грубого»	 и	 стан-
дартизованного	 показателей	 заболеваемости	 жен-
ского	 населения	 РБ	 старше	 15	 лет	 к	 аналогичным	
показателям	заболеваемости	всего	женского	насе-
ления	РБ	составило	1,2.

Как	 следует	 из	 таблицы	 3,	 за	 рассмотренный	
период	отмечено	повышение	уровня	интенсивного	
показателя	заболеваемости	женского	населения	РБ	
старше	15	лет	новообразованиями	молочной	желе-

зы	в	среднем	на	2,3%	в	год,	что	ниже	аналогично-
го	 показателя	 за	 предыдущий	 период	 наблюдения	
(3,7%).

Наибольший	 среднегодовой	 темп	 прироста	
показателя	 заболеваемости	 был	 в	 группе	 85	 лет	 и	
старше	 (8,3%),	 как	 и	 в	 предыдущем	 периоде	 на-
блюдения,	высоким	он	также	был	в	группах	60-64	
года	(5,6%).	Значительный	темп	прироста	показа-
теля	 заболеваемости	 в	 группе	 женского	 населения	
25-29	лет	(4,6%)	не	повлиял	на	общую	тенденцию	
его	роста	из-за	низких	показателей	заболеваемости	
в	указанной	возрастной	группе.	В	возрастных	груп-
пах	женского	населения	45-49	лет	и	80-84	года	за-
болеваемость	убывала	со	средней	скоростью	1,6	и	
3,7%%	в	год.	

Усредненный	 «грубый»	 показатель	 заболевае-
мости	женского	населения	РБ	старше	15	лет	новоо-
бразованиями	шейки	матки	за	период	1993-2002	гг.	
составил	18,6	на	100	тыс.	соответствующего	населе-
ния,	стандартизованный	–	14	на	100000	населения.	
Наибольшим	«грубый»	показатель	заболеваемости	
был	в	возрастной	группе	70-74	года	(38,4	на	100000	
населения),	 высоким	 он	 был	 и	 в	 группах	 65-69	
лет	(36,0	на	100000	населения),	75-79	лет	(34,5	на	
100000	населения),	60-64	года	(32,46	на	100000	на-
селения).	 Стандартизованный	 показатель	 заболе-
ваемости	 был	 максимальным	 в	 возрастной	 группе	
45-49	 лет	 (1,52	 на	 100000	 населения).	 Как	 следует	
из	данных,	представленных	в	таблице	4,	заболевае-
мость	нарастала	прямо	пропорционально	возрасту,	
достигая	максимального	уровня	«грубого»	показа-
теля	в	возрастной	группе	70-74	года,	и	далее	снижа-
лась	до	9,74	на	100000	населения	в	группе	85	лет	и	
старше	(таблица	4).	

Соотношение	 усредненного	 «грубого»	 и	 стан-
дартизованного	 показателей	 заболеваемости	 жен-
ского	 населения	 старше	 15	 лет	 к	 соответствующим	
показателям	заболеваемости	всего	женского	насе-
ления	РБ	составило	1,3.	

Среднегодовой	 темп	 прироста	 заболеваемости	
новообразованиями	 шейки	 матки	 взрослого	 жен-
ского	 населения	 РБ	 за	 период	 1993-2002	 гг.	 соста-
вил	0,2%	в	год	(рис.	2).

	

Рис. 2. Среднегодовой темп прироста и убыли 
«грубых» показателей заболеваемости 

новообразованиями шейки матки возрастных 
групп взрослого женского населения РБ с 1993 по 

2002 гг., %
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Наибольший	среднегодовой	темп	прироста	за-
болеваемости	 новообразованиями	 шейки	 матки	
отмечался	 в	 возрастных	 группах	 85	 лет	 и	 старше	
(в	 среднем	 на	 20,8%	 в	 год)	 и	 20-24	 года	 (19,2%).	
Высоким	 темп	 прироста	 показателя	 был	 в	 группах	
30-34	года	(8,4%),	35-39	лет	(7,6%).	Наибольшая	
убыль	показателя	зафиксирована	в	группе	15-19	лет	
(12,9%),	убывала	заболеваемость	в	 группах	60-64	
года	со	средней	скоростью	5,1%	в	год,	65-69	лет	–	
со	средней	скоростью	4,8%	в	год,	70-74	года	–	со	
средней	скоростью	4,3%	в	год.	

Усредненный	 «грубый»	 показатель	 заболевае-
мости	женского	населения	РБ	старше	15	лет	новоо-
бразованиями	шейки	матки	за	период	2003-2012	гг.	
составил	16,1	на	100	тыс.	соответствующего	населе-
ния,	 стандартизованный	 –	 12,7	 на	 100	 тыс.	 населе-
ния.	 Отмечено	 снижение	 уровня	 этих	 показателей	
по	 сравнению	 с	 предыдущим	 периодом	 наблюде-
ния	(18,8	и	14,0	на	100000	населения).	Наибольшим	
«грубый»	 показатель	 заболеваемости	 был	 в	 воз-
растной	 группе	 55-59	 лет	 (28,0	 на	 100000	 населе-
ния),	высоким	он	был	и	в	группах	60-64	лет	(26,8	
на	 100000	 населения),	 65-69	 лет	 (23,2	 на	 100000	
населения),	70-74	года	(23,2	на	100000	населения).	
Стандартизованный	 показатель	 заболеваемости	
был	максимальным	в	возрастной	группе	45-49	лет	
(1,3	на	100000	населения),	как	и	в	предыдущий	пе-
риод	наблюдения.	Заболеваемость	также	нарастала	
прямо	пропорционально	возрасту,	достигая	макси-
мального	 уровня	 «грубого»	 показателя	 в	 возраст-
ной	группе	55-59	лет,	оставаясь	высокой	в	группах	
60-64,	65-69,	70-74	года	и	далее	снижалась	до	10,6	
на	100000	населения	в	группе	85	лет	и	старше.	

Соотношение	 усредненного	 «грубого»	 и	 стан-
дартизованного	 показателей	 заболеваемости	 жен-
ского	 населения	 старше	 15	 лет	 к	 соответствующим	
показателям	заболеваемости	всего	женского	насе-
ления	РБ	составило	1,2	(таблица	5).	

Среднегодовой	 темп	 прироста	 заболеваемости	
новообразованиями	шейки	матки	женского	населе-
ния	РБ	старше	15	лет	за	период	2003-2012	гг.	соста-
вил	1,7%	в	год	(таблица	6).

Наибольший	среднегодовой	темп	прироста	за-
болеваемости	новообразованиями	шейки	матки	от-
мечался	в	возрастных	группах	35-39	лет	(в	среднем	
на	10,5%	в	год)	и	60-64	года	(3,4%).	Наибольшая	
убыль	 показателя	 зафиксирована	 в	 группе	 80-84	
года	 (5%),	 убывала	 заболеваемость	 в	 группах	 25-
29	лет	со	средней	скоростью	3%	в	год,	40-44	года	
–	со	средней	скоростью	2,1%	в	год,	55-59	лет	–	со	
средней	скоростью	1,9%	в	год.	

Характеризуя	 заболеваемость	 взрослого	 жен-
ского	населения	РБ	старше	15	лет	новообразовани-
ями	яичника	за	1993-2002	гг.,	можно	отметить,	что	
усредненный	«грубый»	показатель	составил	15,0	на	
100	тыс.	соответствующего	населения,	стандартизо-
ванный	 –	 11,3	 на	 100000	 населения.	 Соотношение	
усредненного	 «грубого»	 и	 стандартизованного	 по-
казателей	 заболеваемости	 женского	 населения	 РБ	
старше	15	лет	и	соответствующих	показателей	все-
го	женского	населения	составило	1,3.	Усредненный	
«грубый»	 показатель	 заболеваемости	 возрастал	

прямо	пропорционально	возрасту,	достигая	макси-
мального	уровня	в	группе	70-74	года	(34	на	100000	
населения),	далее	снижался	до	7,48	на	100000	на-
селения	в	группе	85	лет	и	старше.	Стандартизован-
ный	показатель	также	увеличивался	прямо	пропор-
ционально	 возрасту,	 достигая	 максимума	 1,34	 на	
100000	 населения	 в	 группе	 45-49	 лет,	 далее	 имел	
тенденцию	к	снижению	до	0,06	на	100000	населе-
ния	в	группе	85	лет	и	старше	(таблица	7).

Как	видно	из	рис.	3,	заболеваемость	новообра-
зованиями	яичника	взрослого	женского	населения	
РБ	за	исследуемый	период	имела	тенденцию	к	ро-
сту:	 за	 1993-2002	 гг.	 показатель	 прирастал	 в	 сред-
нем	на	1,1%	в	год.

Рис. 3. Среднегодовой темп прироста и убыли 
«грубых» показателей заболеваемости 

новообразованиями яичника возрастных групп 
взрослого женского населения РБ с 1993 по 2002 гг., %

Максимальным	 среднегодовой	 темп	 прироста	
был	 в	 возрастных	 группах	 15-19	 лет	 (8,8%),	 45-49	
лет	 (7,9%),	 75-79	 лет	 (5,8%),	 30-34	 года	 (5,7%).	
Следует	 отметить,	 что	 в	 возрастной	 группе	 70-74	
года	 заболеваемость	 активно	 убывала	 со	 средней	
скоростью	5,8%	в	год.

Усредненный	 «грубый»	 показатель	 заболева-
емости	 женского	 населения	 РБ	 старше	 15	 лет	 но-
вообразованиями	 яичника	 за	 2003-2012	 гг.	 соста-
вил	 16,0	 на	 100	 тыс.	 соответствующего	 населения,	
стандартизованный	 –	 12,1,	 незначительно	 превы-
сив	 аналогичные	 показатели	 предыдущего	 перио-
да	наблюдения	–	15,0	и	11,3	на	100	тыс.	населения.	
Соотношение	усредненного	«грубого»	и	стандарти-
зованного	 показателей	 заболеваемости	 женского	
населения	РБ	старше	15	лет	и	соответствующих	по-
казателей	всего	женского	населения	составило	1,2.	
Усредненный	«грубый»	показатель	заболеваемости	
возрастал	 прямо	 пропорционально	 возрасту,	 до-
стигая	 максимального	 уровня	 в	 группе	 60-64	 года	
(35,4	на	100000	населения),	далее	снижался	до	13,8	
на	100000	населения	в	группе	85	лет	и	старше.	Стан-
дартизованный	показатель	достигал	максимума	9,5	
на	100	тыс.	населения	в	группе	65-69	лет	и	в	группе	
40-44	года	–	8,2	на	100	тыс.	(таблица	8).	

Как	 следует	 из	 таблицы	 9,	 заболеваемость	 но-
вообразованиями	 яичника	 женского	 населения	 РБ	
старше	 15	 лет	 за	 исследуемый	 период	 имела	 тен-
денцию	 к	 незначительному	 росту:	 за	 2003-2012	 гг.	
показатель	 прирастал	 в	 среднем	 на	 0,3%	 в	 год.	
Среднегодовой	темп	прироста	значительно	снизил-
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ся	 по	 сравнению	 с	 предыдущим	 периодом	 наблю-
дения	(1,1%).

Максимальным	 среднегодовой	 темп	 прироста	
был	 в	 возрастных	 группах	 30-34	 года	 (9,0%),	 35-
39	лет	(9,4%),	75-79	лет	(5,8%),	убыль	показателя	
была	зарегистрирована	в	возрастных	группах	25-29	
лет	(-8,1%),	70-74	года	(-5,6%),	75-79	лет	(-4,1%)	и	
80-84	года	(-3,8%).	

заключение
Таким	образом,	проведенный	анализ	позволил	

выявить	 тенденцию	 замедления	 темпов	 прироста	
заболеваемости	 раком	 молочной	 железы	 в	 РБ	 за	
последние	10	лет	при	положительной	в	целом	дина-
мике	роста	показателя.	Такое	положение	отражает	
общемировую	тенденцию	приближения	пика	забо-
леваемости	раком	молочной	железы	к	плато.

При	 сравнении	 показателей	 заболеваемости	
раком	шейки	матки	женского	населения	РБ	старше	
15	лет	за	оба	периода	наблюдения	отмечено	их	сни-
жение	с	18,6	до	16,1	на	100	тыс.	населения,	но	сред-
негодовой	 темп	 прироста	 за	 2003-2012	 гг.	 (1,7%)	
превышал	 значения	 этого	 показателя	 за	 период	
1993-2001	гг.	(0,2%).

Из	 полученных	 результатов	 складывается	 кар-
тина	 заболеваемости,	 соответствующая	 общерос-

сийской	 и	 общемировой	 ситуации	 с	 увеличением	
численности	 больных,	 которым	 впервые	 в	 жизни	
установлен	 диагноз	 рака	 яичников.	 Выявлено	 зна-
чительное	снижение	темпов	роста	заболеваемости	
раком	 яичника	 при	 его	 положительном	 значении	
за	 двадцатилетний	 период	 наблюдения.	 Рост	 ин-
тенсивных	показателей	заболеваемости	раком	яич-
ника	был	наибольшим	в	группе	больных	молодого	
возраста	 (30-34,	 35-39	 лет)	 и	 более	 старших	 воз-
растных	 группах	 женского	 населения	 (75-79	 лет).	
Полученные	 результаты	 позволяют	 таким	 образом	
выделить	 возрастные	 пики	 заболеваемости	 раком	
яичника	и	могут	быть	использованы	в	клинической	
практике	для	формирования	групп	риска.

список литературы
1.	Злокачественные	новообразования	в	России	в	

2001	году	(заболеваемость	и	смертность)	/	Под	ред.	
В.	 И.	 Чиссова,	 В.	 В.	 Старинского,	 Г.	 В.	 Петровой.	 –	
М.:МНИОИ	им.	П.	А.	Герцена,	2003.	–	240	с.

2.	 Злокачественные	 новообразования	 в	 России	
в	20011	 году	(заболеваемость	и	смертность)	/	Под	
ред.	В.	И.	Чиссова,	В.	В.	Старинского,	Г.	В.	Петровой.	
–	М.:	ФГБУ	«МНИОИ	им.	П.	А.	Герцена»	Минздрава	
России,	2013.	–	289	с.



Креативная хирургия и онкология62 Опыт лечебных учреждений
Та

б
ли

ц
а 

1
Те

н
д

ен
ц

и
и

 п
ер

ви
чн

ой
 з

аб
ол

ев
ае

м
ос

ти
 р

ак
ом

 м
ол

оч
н

ой
 ж

ел
ез

ы
 в

оз
ра

ст
н

ы
х 

гр
уп

п
 ж

ен
ск

ог
о 

н
ас

ел
ен

и
я 

РБ
 з

а 
19

93
-2

00
2 

гг
. в

 "
гр

уб
ы

х"
 и

 с
та

н
-

д
ар

ти
зо

ва
н

н
ы

х 
п

ок
аз

ат
ел

ях

№
Во

зр
ас

тн
ы

е 
гр

уп
пы

19
93

19
94

19
95

19
96

19
97

19
98

19
99

20
00

20
01

20
02

Ср
.м

н.
 

п-
ль

,гр
.

Ср
.м

н.
 

п-
ль

,с
т.

гр
.

ст
.

гр
.

ст
.

гр
.

ст
.

гр
.

ст
.

гр
.

ст
.

гр
.

ст
.

гр
.

ст
.

гр
.

ст
.

гр
.

ст
.

гр
.

ст
.

1
15

-1
9

0
0

1,
1

0,
1

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0,
5

0
0,

5
0

0,
5

0
0,

26
0,

01

2
20

-2
4

0,
8

0,
1

0
0

1,
5

0,
1

2,
2

0,
2

0
0

1,
4

0,
1

0,
7

0,
1

0
0

0
0

0
0

0,
66

0,
06

3
25

-2
9

5,
6

0,
5

2,
1

0,
2

3,
1

0,
2

4,
7

0,
4

2,
3

0,
2

2,
3

0,
2

2,
3

0,
2

5,
9

0,
5

1,
5

0,
1

2,
9

0,
2

3,
27

0,
27

4
30

-3
4

13
,4

0,
8

20
,2

1,
2

15
,4

0,
9

13
,5

0,
8

13
,6

0,
8

6,
2

0,
4

18
1,

1
12

0,
7

8,
5

0,
5

17
,8

1,
1

13
,9

0,
83

5
35

-3
9

32
,4

1,
9

36
,7

2,
2

30
,8

1,
8

25
,3

1,
5

33
,6

2
25

,6
1,

5
39

,5
2,

4
31

,2
1,

9
32

,2
1,

9
26

,2
1,

6
31

,4
1,

87

6
40

-4
4

67
,4

4,
1

74
4,

4
60

,8
3,

6
51

,1
3,

1
54

,5
3,

6
59

,4
3,

6
66

,5
4

55
,7

3,
3

59
,6

3,
6

64
,6

3,
9

61
,4

3,
72

7
45

-4
9

10
9

6,
5

12
8

7,
7

10
3

6,
2

71
,7

4,
3

92
,1

5,
5

81
,8

4,
9

94
,3

5,
7

10
5

6,
3

99
,9

6
11

5
6,

9
99

,9
6

8
50

-5
4

72
,5

3,
6

58
,5

2,
9

10
7

5,
3

94
,6

4,
8

10
6

5,
3

91
,2

4,
6

12
7

6,
3

12
0

6
12

2
6,

1
13

4
6,

7
10

3
5,

16

9
55

-5
9

81
,5

3,
3

80
,7

3,
2

90
,5

3,
6

92
,6

3,
7

80
,3

3,
2

90
,7

3,
6

73
,5

2,
9

10
3

4,
1

10
8

4,
3

16
5

6,
6

96
,6

3,
85

10
60

-6
4

80
,8

3,
2

78
,5

3,
1

93
,7

3,
7

96
,2

3,
8

84
,3

3,
4

11
5

4,
6

82
,8

3,
3

12
2

4,
9

11
3

4,
5

11
0

4,
4

97
,6

3,
89

11
65

-6
9

82
,5

2,
5

92
,1

2,
8

90
,3

2,
7

76
,7

2,
3

85
,5

2,
6

83
,4

2,
5

87
,6

2,
6

96
,4

2,
9

11
3

3,
4

11
8

3,
5

92
,6

2,
78

12
70

-7
4

71
,2

1,
4

11
0

2,
2

92
1,

8
10

6
2,

1
10

1
2

91
,2

1,
8

99
2

84
1,

7
89

,6
1,

8
93

,3
1,

9
93

,8
1,

87

13
75

-7
9

79
,4

0,
8

91
,3

0,
9

54
0,

5
77

,4
0,

8
74

,7
0,

7
88

,4
0,

9
87

,6
0,

9
12

3
1,

2
11

0
1,

1
13

2
1,

3
91

,7
0,

91

14
80

-8
4

43
0,

2
50

,2
0,

3
54

,3
0,

3
77

,6
0,

4
33

,4
0,

2
44

,7
0,

2
76

,3
0,

4
71

,7
0,

4
10

0
0,

5
83

0,
4

63
,5

0,
33

15
85

 и
 с

та
рш

е
26

0,
1

25
,8

0,
1

17
,1

0,
1

30
,8

0,
2

63
,1

0,
3

39
,2

0,
2

35
,4

0,
2

54
,8

0,
3

50
,4

0,
3

60
,5

0,
3

40
,3

0,
21

16
15

 и
 с

та
рш

е
45

,4
37

,2
49

,1
40

,2
55

,6
39

,9
52

,5
36

,2
48

,4
38

,2
48

,2
37

,3
52

,3
41

56
,5

43
,8

57
,2

43
,8

62
,9

49
,7

52
,8

40
,7

17
вс

е 
на

се
ле

ни
е

35
,5

29
38

,4
31

,4
39

,4
31

,1
37

,1
28

,3
38

,7
29

,8
38

,9
29

,1
42

,6
32

46
,5

34
,2

47
,6

34
,2

52
,3

38
,8

41
,7

31
,8

Та
б

ли
ц

а 
2

Те
н

д
ен

ц
и

и
 п

ер
ви

чн
ой

 з
аб

ол
ев

ае
м

ос
ти

 р
ак

ом
 м

ол
оч

н
ой

 ж
ел

ез
ы

 в
оз

ра
ст

н
ы

х 
гр

уп
п

 ж
ен

ск
ог

о 
н

ас
ел

ен
и

я 
РБ

 з
а 

20
03

-2
01

2 
гг

. в
 "

гр
уб

ы
х"

 и
 с

та
н

-
д

ар
ти

зо
ва

н
н

ы
х 

п
ок

аз
ат

ел
ях

№
Во

зр
ас

тн
ы

е 
гр

уп
пы

20
03

20
04

20
05

20
06

20
07

20
08

20
09

20
10

20
11

20
12

Ср
.м

н.
 

п-
ль

, 
гр

.

Ср
.м

н.
 

п-
ль

, 
ст

.
гр

.
ст

.
гр

.
ст

.
гр

.
ст

.
гр

.
ст

.
гр

.
ст

.
гр

.
ст

.
гр

.
ст

.
гр

.
ст

.
гр

.
ст

.
гр

.
ст

.

1
15

-1
9

0,
25

0
0

0
0

0
0

0
0,

6
0,

05
0,

6
0,

05
0

0
0

0
0

0
0

0
0,

1
0,

01

2
20

-2
4

0,
6

0,
05

1,
2

0,
1

0
0

1,
2

0,
1

0,
6

0,
05

0
0

1,
1

0,
09

0,
5

0,
04

0,
5

0,
04

1,
2

0,
09

0,
69

0,
06

3
25

-2
9

3,
55

0,
25

4,
2

0,
3

6,
3

0,
5

4,
1

0,
3

3,
4

0,
3

5,
3

0,
4

4,
4

0,
4

4,
9

0,
4

2,
99

0,
2

5,
3

0,
4

4,
4

0,
3

4
30

-3
4

17
,7

5
1,

1
17

,7
1,

1
8,

8
0,

5
16

,9
1,

0
13

,1
0,

8
13

,0
0,

8
12

,1
0,

7
12

,7
0,

8
11

,8
0,

7
18

,5
1,

1
14

,2
0,

9

5
35

-3
9

26
,1

1,
6

26
,0

1,
6

27
,1

1,
6

32
,8

2,
0

24
,2

1,
4

29
,5

1,
8

43
,1

2,
6

25
,2

1,
5

32
,5

1,
95

28
,0

1,
7

29
,5

1,
8



Креативная хирургия и онкология 63Опыт лечебных учреждений

6
40

-4
4

62
,3

3,
75

60
,0

3,
6

46
,4

2,
8

53
,6

3,
2

68
,6

4,
1

58
,1

3,
5

50
,8

3,
0

67
,6

4,
1

54
,9

3,
3

59
,2

3,
6

58
,2

3,
5

7
45

-4
9

10
6,

1
6,

35
97

,2
5,

8
98

,2
5,

9
92

,0
5,

5
10

2,
8

6,
2

97
,2

5,
8

86
,5

5,
2

81
,0

4,
9

85
,2

5,
1

90
,8

5,
4

93
,7

5,
6

8
50

-5
4

12
1,

8
6,

1
10

9,
6

5,
5

11
7,

8
5,

9
11

3,
6

5,
7

10
9,

3
5,

5
11

6,
1

5,
8

10
5,

4
5,

3
12

4,
6

6,
2

12
1,

3
6,

1
11

8,
5

5,
9

11
5,

8
5,

8

9
55

-5
9

16
5,

4
6,

6
16

5,
7

6,
6

16
0,

6
6,

4
13

2,
4

5,
3

12
1,

1
4,

8
15

3,
3

6,
1

13
9,

5
5,

6
14

0,
4

5,
6

13
4,

0
5,

4
14

5,
3

5,
8

14
5,

8
5,

8

10
60

-6
4

11
2,

6
4,

5
11

5,
1

4,
6

11
8,

5
4,

7
13

8,
4

5,
5

19
1,

8
7,

7
15

0,
6

6,
0

19
2,

9
7,

7
17

4,
4

7,
0

16
3,

0
6,

5
18

3,
8

7,
4

15
4,

1
6,

2

11
65

-6
9

14
2,

2
4,

25
16

6,
3

5,
0

13
3,

9
4,

0
11

3,
8

3,
4

11
5,

2
3,

5
11

6,
2

3,
5

10
4,

6
3,

1
14

2,
7

4,
3

15
1,

3
4,

5
17

5,
6

5,
3

13
6,

2
4,

1

12
70

-7
4

10
6,

5
2,

15
11

9,
7

2,
4

12
4,

7
2,

5
11

4,
1

2,
3

12
5,

4
2,

5
15

0,
8

3,
0

13
5,

2
2,

7
15

6,
7

3,
1

16
7,

3
3,

3
14

5,
5

2,
9

13
4,

6
2,

7

13
75

-7
9

12
3,

5
1,

2
11

5,
0

1,
1

12
1,

3
1,

2
11

6,
0

1,
2

11
9,

9
1,

2
10

0,
7

1,
0

10
1,

4
1,

0
99

,1
0,

99
12

0,
0

1,
2

12
4,

7
1,

2
11

4,
2

1,
1

14
80

-8
4

13
5

0,
65

18
7,

0
0,

9
14

4,
5

0,
7

11
6,

4
0,

6
11

9,
2

0,
6

87
,4

0,
4

96
,2

0,
5

12
0,

2
0,

6
11

1,
1

0,
6

96
,3

0,
5

12
1,

3
0,

6

15
85

 и
 с

та
рш

е
62

,7
0,

3
64

,9
0,

3
84

,9
0,

4
71

,2
0,

4
66

,8
0,

3
87

,4
0,

4
53

,0
0,

3
94

,8
0,

5
96

,8
0,

5
12

8,
8

0,
6

81
,1

0,
4

16
15

 и
 с

та
рш

е
62

,4
49

,9
67

,7
50

,0
65

,4
47

,8
64

,5
46

,7
66

,6
49

,9
67

,7
49

,6
66

,1
48

,9
72

,0
51

,2
72

,7
50

,5
76

,6
53

,8
68

,2
49

,8

17
вс

е 
на

се
ле

ни
е

52
,0

38
,9

56
,3

39
,0

54
,8

37
,3

53
,1

36
,4

56
,3

39
,0

57
,3

38
,7

55
,9

38
,2

60
,8

39
,9

61
,2

39
,4

64
,4

41
,9

57
,2

38
,9

Та
б

ли
ц

а 
3

Зн
ач

ен
и

я 
ср

ед
н

ег
од

ов
ог

о 
те

м
п

а 
п

ри
ро

ст
а 

п
ок

аз
ат

ел
ей

 п
ер

ви
чн

ой
 з

аб
ол

ев
ае

м
ос

ти
 р

ак
ом

 м
ол

оч
н

ой
 ж

ел
ез

ы
 c

 2
00

3 
п

о 
20

12
 г

г.
 в

зр
ос

ло
го

 
ж

ен
ск

ог
о 

н
ас

ел
ен

и
я 

РБ
 (н

а 
10

0 
ты

с.
 н

ас
ел

ен
и

я 
со

от
ве

тс
тв

ую
щ

ег
о 

п
ол

а 
и

 в
оз

ра
ст

а)
 в

 в
оз

ра
ст

н
ы

х 
гр

уп
п

ах
, %

№
Во

зр
ас

тн
ы

е 
гр

уп
пы

Гр
уб

ы
е 

по
ка

за
те

ли
Ст

ан
да

рт
из

ов
ан

ны
е 

по
ка

за
те

ли

1
15

-1
9

-
-

2
20

-2
4

-
-

3
25

-2
9

4,
6

17
,9

4
30

-3
4

0,
4

2,
1

5
35

-3
9

0,
96

0,
7

6
40

-4
4

-0
,5

-0
,4

7
45

-4
9

-1
,6

-2
,7

8
50

-5
4

-0
,3

-0
,4

9
55

-5
9

-1
,4

-1
,4

10
60

-6
4

5,
6

5,
7

11
65

-6
9

2,
4

2,
5

12
70

-7
4

3,
5

3,
4

13
75

-7
9

0
0

14
80

-8
4

-3
,7

-2
,9

15
85

 и
 с

та
рш

е
8,

3
8,

0

16
15

 и
 с

та
рш

е
2,

3
0,

8

17
вс

е 
на

се
ле

ни
е

2,
4

0,
8



Креативная хирургия и онкология64 Опыт лечебных учреждений
Та

б
ли

ц
а 

4
Те

н
д

ен
ц

и
и

 п
ер

ви
чн

ой
 з

аб
ол

ев
ае

м
ос

ти
 р

ак
ом

 ш
ей

ки
 м

ат
ки

 в
оз

ра
ст

н
ы

х 
гр

уп
п

 ж
ен

ск
ог

о 
н

ас
ел

ен
и

я 
РБ

 з
а 

19
93

-2
00

2 
гг

. в
 "

гр
уб

ы
х"

 и
 с

та
н

д
ар

-
ти

зо
ва

н
н

ы
х 

п
ок

аз
ат

ел
ях

№
Во

зр
ас

тн
ы

е 
гр

уп
пы

19
93

19
94

19
95

19
96

19
97

19
98

19
99

20
00

20
01

20
02

Ср
.м

н.
 

п-
ль

,гр
.

Ср
.м

н.
 

п-
ль

,с
т.

гр
.

ст
.

гр
.

ст
.

гр
.

ст
.

гр
.

ст
.

гр
.

ст
.

гр
.

ст
.

гр
.

ст
.

гр
.

ст
.

гр
.

ст
.

гр
.

ст
.

1
15

-1
9

0
0

0
0

0
0

0
0

1
0,

1
0,

5
0

0
0

0
0

0,
5

0
0,

5
0

0,
25

0,
01

2
20

-2
4

0,
8

0,
1

2,
3

0,
2

0,
7

0,
1

1,
5

0,
1

2,
1

0,
2

4,
9

0,
4

2,
7

0,
2

1,
3

0,
1

3,
3

0,
3

3,
9

0,
3

2,
35

0,
2

3
25

-2
9

5,
6

0,
5

4,
9

0,
4

4,
7

0,
4

7
0,

6
6,

2
0,

5
6,

2
0,

5
6,

1
0,

5
3,

7
0,

3
8,

7
0,

7
5,

8
0,

5
5,

89
0,

49

4
30

-3
4

4,
5

0,
3

5
0,

3
14

,2
0,

8
8,

6
0,

5
13

0,
8

7,
5

0,
5

7,
9

0,
5

7,
5

0,
4

14
,7

0,
9

9,
3

0,
6

9,
22

0,
56

5
35

-3
9

9,
8

0,
6

13
,4

0,
8

14
,9

0,
9

14
,9

0,
9

15
,2

0,
9

15
,2

0,
9

18
,9

1,
1

19
,6

1,
2

13
,4

0,
8

18
,9

1,
1

15
,4

0,
92

6
40

-4
4

18
,3

1,
1

28
,6

1,
7

25
,9

1,
6

18
,8

1,
1

23
,2

1,
4

18
,6

1,
1

13
,9

0,
8

16
,9

1
17

,5
1,

1
20

,8
1,

2
20

,3
1,

21

7
45

-4
9

26
,2

1,
6

28
,8

1,
7

29
,7

1,
8

27
,2

1,
6

20
,1

1,
2

24
,8

1,
5

23
,7

1,
4

23
,5

1,
4

23
,4

1,
4

26
1,

6
25

,3
1,

52

8
50

-5
4

28
,8

1,
4

26
,2

1,
3

35
,1

1,
8

21
,4

1,
1

22
,4

1,
1

18
,5

0,
9

28
,4

1,
4

26
,7

1,
3

26
,7

1,
3

29
,2

1,
5

26
,3

1,
31

9
55

-5
9

22
,9

0,
9

32
1,

3
28

,9
1,

2
26

,8
1,

1
25

,7
1

24
,2

1
20

0,
8

26
,4

1,
1

18
,9

0,
8

34
,6

1,
4

26
1,

06

10
60

-6
4

34
1,

4
25

,7
1

35
,1

1,
4

30
,1

1,
2

27
,3

1,
1

52
,8

2,
1

25
,6

1
31

1,
2

41
,1

1,
6

21
,3

0,
9

32
,4

1,
29

11
65

-6
9

48
,6

1,
5

34
,7

1
40

,7
1,

2
43

,9
1,

3
40

1,
2

33
1

29
,2

0,
9

23
,9

0,
7

34
,7

1
31

,1
0,

9
36

1,
07

12
70

-7
4

53
,4

1,
1

58
,7

1,
2

42
,3

0,
8

39
,8

0,
8

31
,2

0,
6

41
,1

0,
8

29
,2

0,
6

24
0,

5
28

,7
0,

6
36

0,
7

38
,4

0,
77

13
75

-7
9

45
,6

0,
5

27
,8

0,
3

37
,5

0,
4

39
,9

0,
4

21
0,

2
38

,5
0,

4
22

,4
0,

2
33

,8
0,

3
37

,7
0,

4
40

,8
0,

4
34

,5
0,

35

14
80

-8
4

26
,3

0,
1

23
,9

0,
1

23
,3

0,
1

28
,4

0,
1

11
,1

0,
1

20
,9

0,
1

12
,7

0,
1

23
,9

0,
1

13
,8

0,
1

34
,6

0,
2

21
,9

0,
11

15
85

 и
 с

та
рш

е
3,

7
0

3,
7

0
10

,3
0,

1
10

,3
0,

1
6,

6
0

9,
8

0
12

,9
0,

1
6,

5
0

13
,4

0,
1

20
,2

0,
1

9,
74

0,
05

16
15

 и
 с

та
рш

е
18

,4
14

18
,3

14
,6

23
15

,9
20

,9
14

17
,2

13
,3

19
,2

14
,4

15
,6

12
,3

16
,1

12
,5

18
,1

14
,1

18
,7

14
,5

18
,6

14

17
вс

е 
на

се
ле

ни
е

14
,4

10
,9

14
,4

11
,4

16
,3

12
,4

14
,8

10
,9

13
,8

10
,4

15
,5

11
,3

12
,7

9,
6

13
,2

9,
8

15
,1

11
15

,5
11

,3
14

,6
10

,9

Та
б

ли
ц

а 
5

Те
н

д
ен

ц
и

и
 п

ер
ви

чн
ой

 з
аб

ол
ев

ае
м

ос
ти

 р
ак

ом
 ш

ей
ки

 м
ат

ки
 в

оз
ра

ст
н

ы
х 

гр
уп

п
 ж

ен
ск

ог
о 

н
ас

ел
ен

и
я 

РБ
 з

а 
20

03
-2

01
2 

гг
. в

 "
гр

уб
ы

х"
 и

 с
та

н
д

ар
-

ти
зо

ва
н

н
ы

х 
п

ок
аз

ат
ел

ях

№
Во

зр
ас

тн
ы

е 
гр

уп
пы

20
03

20
04

20
05

20
06

20
07

20
08

20
09

20
10

20
11

20
12

Ср
.м

н.
 

п-
ль

,гр
.

Ср
.м

н.
 

п-
ль

,с
т.

гр
.

ст
.

гр
.

ст
.

гр
.

ст
.

гр
.

ст
.

гр
.

ст
.

гр
.

ст
.

гр
.

ст
.

гр
.

ст
.

гр
.

ст
.

гр
.

ст
.

1
15

-1
9

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

2
20

-2
4

1,
2

0,
1

1,
8

0,
1

1,
8

0,
1

0
0

2,
3

0,
2

0,
5

0,
04

0
0

0,
5

0,
04

0
0

1,
7

0,
1

1,
1

0,
07

3
25

-2
9

7,
0

0,
6

10
,6

0,
8

6,
3

0,
5

5,
5

0,
4

6,
1

0,
5

5,
3

0,
4

8,
9

0,
7

6,
8

0,
5

4,
2

0,
3

5,
3

0,
4

6,
6

0,
5

4
30

-3
4

10
,3

0,
6

8,
8

0,
5

8,
8

0,
5

18
,4

1,
1

16
,8

1,
0

15
,2

0,
9

19
,9

1,
2

15
,5

0,
9

10
,3

0,
6

13
,0

0,
8

13
,7

0,
8

5
35

-3
9

9,
3

0,
6

15
,3

0,
9

10
,4

0,
6

18
,6

1,
1

15
,4

0,
9

29
,5

1,
8

16
,3

0,
98

13
,3

0,
8

17
,7

1,
1

22
,8

1,
4

16
,9

1

6
40

-4
4

19
,8

1,
2

23
,0

1,
4

14
,9

0,
9

15
,7

0,
9

23
,3

1,
4

18
,1

1,
1

25
,7

1,
5

20
,4

1,
2

23
,8

1,
4

16
,3

1,
0

22
,7

1,
2



Креативная хирургия и онкология 65Опыт лечебных учреждений

7
45

-4
9

20
,6

1,
2

20
,6

1,
2

20
,1

1,
2

23
,8

1,
4

24
,9

1,
5

17
,8

1,
1

19
,7

 
1,

2
24

,7
1,

5
21

,9
1,

3
25

,5
1,

5
22

,0
1,

3

8
50

-5
4

27
,4

1,
4

24
,5

1,
2

26
,5

1,
3

22
,7

1,
1

24
,1

1,
2

17
,6

0,
9

22
,8

1,
1

29
,8

1,
5

24
,8

1,
2

30
,3

1,
5

25
,1

1,
2

9
55

-5
9

31
,4

1,
3

26
,4

1,
1

30
,3

1,
2

23
,8

0,
95

29
,7

1,
2

34
,1

1,
4

30
,1

1,
2

22
,7

0,
9

25
,2

1,
0

26
,5

1,
1

28
,0

1,
1

10
60

-6
4

22
,8

0,
9

18
,7

0,
7

24
,0

1,
0

24
,4

0,
98

23
,6

0,
9

24
,6

1,
0

40
,4

1,
6

31
,5

1,
3

27
,5

1,
1

30
,8

1,
2

26
,8

1,
1

11
65

-6
9

26
,9

0,
8

21
,8

0,
7

23
,8

0,
7

22
,4

0,
7

26
,9

0,
8

11
,2

0,
3

19
,1

0,
6

21
,6

0,
6

35
,2

1,
1

23
,5

0,
7

23
,2

0,
7

12
70

-7
4

24
,1

0,
5

26
,1

0,
5

29
,6

0,
6

21
,5

0,
4

23
,0

0,
5

26
,9

0,
5

16
,3

0,
3

20
,7

0,
4

17
,3

0,
3

26
,6

0,
5

23
,2

0,
5

13
75

-7
9

12
,2

0,
1

24
,5

0,
2

24
,0

0,
2

24
,6

0,
2

27
,3

0,
3

12
,9

0,
1

21
,8

0,
2

29
,5

0,
3

14
,8

0,
1

11
,7

0,
1

21
,6

0,
2

14
80

-8
4

13
,6

0,
07

17
,0

0,
08

23
,1

0,
1

15
,2

0,
08

15
,7

0,
1

12
,2

0,
1

14
,5

0,
1

10
,6

0,
1

22
,2

0,
1

8,
6

0,
04

15
,3

0,
09

15
85

 и
 с

та
рш

е
12

,3
0,

06
0

0
12

,7
0,

06
13

,4
0,

07
13

,4
0,

1
4,

6
0,

02
8,

8
0,

04
19

,8
0,

1
10

,8
0,

05
9,

7
0,

05
10

,6
0,

06

16
15

 и
 с

та
рш

е
14

,9
12

,0
15

,5
12

,3
15

,2
11

,7
15

,9
12

,3
17

,3
13

,5
15

,0
12

,3
16

,9
13

,9
16

,9
13

,1
16

,0
12

,6
17

,3
13

,4
16

,1
12

,7

17
вс

е 
на

се
ле

ни
е

12
,4

9,
3

12
,9

9,
6

12
,7

9,
1

13
,1

9,
6

14
,6

10
,5

12
,7

9,
6

14
,3

10
,8

14
,3

10
,2

13
,5

9,
8

14
,5

10
,5

13
,5

9,
9

Та
б

ли
ц

а 
6

Зн
ач

ен
и

я 
ср

ед
н

ег
од

ов
ог

о 
те

м
п

а 
п

ри
ро

ст
а 

п
ок

аз
ат

ел
ей

 п
ер

ви
чн

ой
 з

аб
ол

ев
ае

м
ос

ти
 р

ак
ом

 ш
ей

ки
 м

ат
ки

 c
 2

00
3 

п
о 

20
12

 г
г.

 в
зр

ос
ло

го
 ж

ен
ск

ог
о 

н
ас

ел
ен

и
я 

РБ
 (н

а 
10

0 
ты

с.
 н

ас
ел

ен
и

я 
со

от
ве

тс
тв

ую
щ

ег
о 

п
ол

а 
и

 в
оз

ра
ст

а)
 в

 в
оз

ра
ст

н
ы

х 
гр

уп
п

ах
, %

. 

№
Во

зр
ас

тн
ы

е 
гр

уп
пы

Гр
уб

ы
е 

по
ка

за
те

ли
Ст

ан
да

рт
из

ов
ан

ны
е 

по
ка

за
те

ли

1
15

-1
9

-
-

2
20

-2
4

-
-

3
25

-2
9

-3
,0

-4
,4

4
30

-3
4

2,
6

3,
2

5
35

-3
9

10
,5

7,
8

6
40

-4
4

-2
,1

-2
,0

7
45

-4
9

2,
4

2,
5

8
50

-5
4

0,
6

0,
8

9
55

-5
9

-1
,9

-0
,4

10
60

-6
4

3,
4

3,
2

11
65

-6
9

-1
,5

-1
,5

12
70

-7
4

1,
1

0

13
75

-7
9

-0
,4

-0
,0

2

14
80

-8
4

-5
,0

-6
,0

15
85

 и
 с

та
рш

е
-

-

16
15

 и
 с

та
рш

е
1,

7
1,

2

17
вс

е 
на

се
ле

ни
е

1,
7

1,
3



Креативная хирургия и онкология66 Опыт лечебных учреждений
Та

б
ли

ц
а 

7
Те

н
д

ен
ц

и
и

 п
ер

ви
чн

ой
 з

аб
ол

ев
ае

м
ос

ти
 р

ак
ом

 я
и

чн
и

ка
 в

оз
ра

ст
н

ы
х 

гр
уп

п
 ж

ен
ск

ог
о 

н
ас

ел
ен

и
я 

РБ
 з

а 
19

93
-2

00
2 

гг
. в

 "
гр

уб
ы

х"
 и

 с
та

н
д

ар
ти

зо
-

ва
н

н
ы

х 
п

ок
аз

ат
ел

ях

№
Во

зр
ас

тн
ы

е 
гр

уп
пы

19
93

19
94

19
95

19
96

19
97

19
98

19
99

20
00

20
01

20
02

Ср
.м

н.
 

п-
ль

,гр
.

Ср
.м

н.
 

п-
ль

,с
т.

гр
.

ст
.

гр
.

ст
.

гр
.

ст
.

гр
.

ст
.

гр
.

ст
.

гр
.

ст
.

гр
.

ст
.

гр
.

ст
.

гр
.

ст
.

гр
.

ст
.

1
15

-1
9

0
0

0
0,

1
0,

5
0

1,
1

0,
1

0,
5

0
2,

5
0,

2
1,

4
0,

1
0,

9
0,

1
2,

7
0,

2
0,

9
0,

1
1,

05
0,

09

2
20

-2
4

2,
3

0,
2

2,
3

0,
1

1,
5

0,
1

2,
2

0,
2

3,
5

0,
2

2,
1

0,
2

3,
4

0,
3

3,
3

0,
3

2
0,

2
3,

3
0,

3
2,

59
0,

21

3
25

-2
9

1,
4

0,
1

4,
9

0,
2

2,
3

0,
2

2,
3

0,
2

4,
7

0,
4

2,
3

0,
2

3
0,

2
7,

4
0,

6
2,

9
0,

2
1,

5
0,

1
3,

27
0,

24

4
30

-3
4

2,
8

0,
2

5
0,

3
6,

8
0,

4
4,

3
0,

3
3,

9
0,

2
6,

9
0,

4
2,

2
0,

1
3

0,
2

2,
3

0,
1

4,
6

0,
3

4,
18

0,
25

5
35

-3
9

7,
3

0,
4

13
,4

0,
4

8,
3

0,
5

6,
1

0,
4

7
0,

4
7,

1
0,

4
6,

7
0,

4
6,

4
0,

4
4,

3
0,

3
7,

3
0,

4
7,

39
0,

4

6
40

-4
4

11
,7

0,
7

28
,6

0,
6

12
,9

0,
8

12
,9

0,
8

11
,3

0,
7

8,
4

0,
5

9,
8

0,
6

6,
8

0,
4

13
,7

0,
8

18
,1

1,
1

13
,4

0,
7

7
45

-4
9

11
,8

0,
7

28
,8

1,
9

22
,3

1,
3

23
,9

1,
4

24
1,

4
22

,6
1,

4
22

,4
1,

3
20

,8
1,

2
24

1,
4

23
,4

1,
4

22
,4

1,
34

8
50

-5
4

16
,6

0,
8

26
,2

0,
7

29
1,

4
16

,8
0,

8
24

1,
2

39
,6

2
43

,7
2,

2
26

,7
1,

3
27

,6
1,

4
24

,2
1,

2
27

,4
1,

3

9
55

-5
9

31
,2

1,
2

32
0,

8
32

,6
1,

3
34

,7
1,

4
26

,5
1,

1
14

,4
0,

6
26

,7
1,

1
22

,3
0,

9
31

,4
1,

3
25

,1
1

27
,7

1,
07

10
60

-6
4

34
1,

4
25

,7
1,

1
24

,2
1

38
,5

1,
5

22
,3

0,
9

28
,8

1,
2

20
,3

0,
8

28
1,

1
32

1,
3

32
,8

1,
3

28
,7

1,
16

11
65

-6
9

34
,7

1
34

,7
1

27
,2

0,
8

29
,6

0,
9

40
,8

1,
2

31
,4

0,
9

31
0,

9
24

,8
0,

7
39

,3
1,

2
31

,1
0,

9
32

,5
0,

95

12
70

-7
4

40
,9

0,
8

58
,7

0,
7

38
,6

0,
8

29
,9

0,
6

37
,8

0,
8

30
,1

0,
6

19
,8

0,
4

22
,2

0,
4

37
,9

0,
8

24
0,

5
34

0,
64

13
75

-7
9

21
,8

0,
2

27
,8

0,
3

37
,5

0,
4

18
,8

0,
2

25
,7

0,
3

29
,5

0,
3

24
,4

0,
2

21
,3

0,
2

32
,9

0,
3

36
,1

0,
4

27
,6

0,
28

14
80

-8
4

11
,9

0,
1

23
,9

0
23

,3
0,

1
23

,3
0,

1
16

,7
0,

1
20

,9
0,

1
22

,3
0,

1
30

,7
0,

2
13

,9
0,

1
17

,3
0,

1
20

,4
0,

1

15
85

 и
 с

та
рш

е
11

0,
1

3,
7

0,
1

10
,3

0,
1

10
,3

0,
1

3,
3

0
6,

5
0

0
0

12
,9

0,
1

3,
4

0
13

,4
0,

1
7,

48
0,

06

16
15

 и
 с

та
рш

е
14

10
,2

13
,4

10
,6

17
,4

11
,8

17
,1

11
,4

15
11

,5
14

,4
11

,5
13

,7
11

,4
13

,1
10

,4
16

,1
12

,3
15

,4
11

,7
15

11
,3

17
вс

е 
на

се
ле

ни
е

11
8

10
,5

8,
3

12
,4

9,
3

12
,1

8,
9

12
,1

9,
1

11
,7

9,
1

11
,3

9
11

8,
4

13
,5

9,
6

12
,8

9,
2

11
,8

8,
89

Та
б

ли
ц

а 
8

Те
н

д
ен

ц
и

и
 п

ер
ви

чн
ой

 з
аб

ол
ев

ае
м

ос
ти

 р
ак

ом
 я

и
чн

и
ка

 в
оз

ра
ст

н
ы

х 
гр

уп
п

 ж
ен

ск
ог

о 
н

ас
ел

ен
и

я 
РБ

 з
а 

20
03

-2
01

2 
гг

. в
 "

гр
уб

ы
х"

 и
 с

та
н

д
ар

ти
зо

-
ва

н
н

ы
х 

п
ок

аз
ат

ел
ях

№
Во

зр
ас

тн
ы

е 
гр

уп
пы

20
03

20
04

20
05

20
06

20
07

20
08

20
09

20
10

20
11

20
12

Ср
.м

н.
 

п-
ль

,гр
.

Ср
.м

н.
 

п-
ль

,с
т.

гр
.

ст
.

гр
.

ст
.

гр
.

ст
.

гр
.

ст
.

гр
.

ст
.

гр
.

ст
.

гр
.

ст
.

гр
.

ст
.

гр
.

ст
.

гр
.

ст
.

1
15

-1
9

1,
0

0,
09

0,
5

0,
05

1,
5

0,
1

2,
1

0,
2

1,
1

0,
1

0,
6

0,
05

0
0

2,
2

0,
2

0,
8

0,
07

2,
5

0,
2

1,
23

0,
1

2
20

-2
4

3,
1

0,
2

0
0

3,
0

0,
2

2,
9

0,
2

0,
6

0,
05

1,
1

0,
09

3,
2

0,
3

1,
6

0,
1

2,
2

0,
2

2,
3

0,
2

2
0,

2

3
25

-2
9

4,
9

0,
4

4,
6

0,
06

4,
2

0,
3

4,
7

0,
4

4,
7

0,
4

1,
3

0,
1

5,
1

0,
4

4,
9

0,
4

7,
2

0,
6

2,
3

0,
2

4,
39

0,
3

4
30

-3
4

4,
4

0,
3

4,
4

0,
3

3,
7

0,
2

6,
6

0,
4

5,
1

0,
3

4,
3

0,
3

3,
6

0,
2

2,
1

0,
1

4,
15

0,
2

9,
6

0,
6

4,
8

2,
9

5
35

-3
9

3,
3

0,
2

4,
0

0,
2

10
,4

0,
6

2,
9

0,
2

5,
9

0,
4

5,
9

0,
4

5,
9

0,
4

7,
4

0,
4

8,
1

0,
5

7,
4

0,
4

6,
12

3,
7

6
40

-4
4

12
,3

0,
7

10
,7

0,
6

13
,8

0,
8

11
,6

0,
7

13
,5

0,
8

12
,9

0,
8

13
,5

0,
8

16
,2

0,
97

20
,2

1,
2

14
,1

0,
8

13
,9

8,
2



Креативная хирургия и онкология 67Опыт лечебных учреждений

Та
б

ли
ц

а 
9

Зн
ач

ен
и

я 
ср

ед
н

ег
од

ов
ог

о 
те

м
п

а 
п

ри
ро

ст
а 

п
ок

аз
ат

ел
ей

 п
ер

ви
чн

ой
 з

аб
ол

ев
ае

м
ос

ти
 р

ак
ом

 я
и

чн
и

ка
 c

 2
00

3 
п

о 
20

12
 г

г.
 в

зр
ос

ло
го

 ж
ен

ск
ог

о 
н

а-
се

ле
н

и
я 

РБ
 (н

а 
10

0 
ты

с.
 н

ас
ел

ен
и

я 
со

от
ве

тс
тв

ую
щ

ег
о 

п
ол

а 
и

 в
оз

ра
ст

а)
 в

 в
оз

ра
ст

н
ы

х 
гр

уп
п

ах
, %

№
Во

зр
ас

тн
ы

е 
гр

уп
пы

Гр
уб

ы
е 

по
ка

за
те

ли
Ст

ан
да

рт
из

ов
ан

ны
е 

по
ка

за
те

ли

1
15

-1
9

-
-

2
20

-2
4

-
-

3
25

-2
9

-8
,1

-7
,4

4
30

-3
4

9,
0

8,
0

5
35

-3
9

9,
4

8,
0

6
40

-4
4

1,
6

1,
5

7
45

-4
9

-1
,0

-0
,8

8
50

-5
4

2,
1

2,
7

9
55

-5
9

0,
4

0,
7

10
60

-6
4

0,
9

0

11
65

-6
9

1,
6

2,
0

12
70

-7
4

-5
,6

-5
,1

13
75

-7
9

-4
,1

-1
,2

14
80

-8
4

-3
,8

-3
,1

15
85

 и
 с

та
рш

е
-2

,6
-2

,4

16
15

 и
 с

та
рш

е
0,

3
0,

5

17
вс

е 
на

се
ле

ни
е

0,
4

0,
5

7
45

-4
9

23
,0

1,
4

18
,8

1,
1

22
,4

1,
3

23
,8

1,
4

21
,6

1,
3

18
,4

1,
1

18
,6

1,
1

21
,9

1,
3

17
,8

1,
1

21
,1

1,
3

20
,7

1,
2

8
50

-5
4

22
,3

1,
1

26
,0

1,
3

20
,9

1,
0

26
,7

1,
3

31
,9

1,
6

27
,6

1,
4

30
,0

1,
5

28
,7

1,
4

20
,8

1,
0

27
,0

1,
4

26
,2

1,
3

9
55

-5
9

28
,9

1,
2

31
,4

1,
3

26
,3

1,
1

27
,3

1,
1

32
,9

1,
3

41
,0

1,
6

28
,6

1,
1

21
,3

0,
9

27
,9

1,
1

29
,9

1,
2

29
,6

1,
2

10
60

-6
4

36
,3

1,
5

35
,2

1,
4

16
,0

0,
6

39
,1

1,
6

35
,3

1,
4

44
,6

1,
8

43
,0

1,
7

34
,7

1,
4

30
,2

1,
2

39
,3

1,
6

35
,4

1,
4

11
65

-6
9

34
,4

1,
0

43
,7

1,
3

26
,9

0,
8

30
,5

0,
9

30
,3

0,
9

24
,2

0,
7

28
,1

0,
8

28
,8

0,
9

31
,7

0,
95

39
,8

1,
2

31
,8

9,
5

12
70

-7
4

38
,2

0,
8

28
,2

0,
6

29
,6

0,
6

29
,1

0,
6

36
,6

0,
7

33
,0

0,
7

30
,7

0,
6

29
,7

0,
6

29
,1

0,
6

22
,8

0,
5

30
,7

0,
6

13
75

-7
9

41
,6

0,
4

24
,5

0,
2

30
,0

0,
3

23
,4

0,
2

34
,4

0,
3

19
,9

0,
2

26
,9

0,
3

26
,8

0,
3

37
,8

0,
4

28
,6

0,
3

29
,4

0,
3

14
80

-8
4

17
,0

0,
08

20
,4

0,
1

17
,3

0,
1

22
,7

0,
1

15
,7

0,
1

22
,3

0,
1

20
,0

0,
1

26
,5

0,
1

20
,5

0,
1

12
,0

0,
06

19
,4

0,
9

15
85

 и
 с

та
рш

е
20

,4
0,

1
12

,3
0,

06
17

,0
0,

1
17

,8
0,

08
13

,4
0,

1
4,

6
0,

02
13

,2
0,

07
15

,8
0,

1
7,

2
0,

04
16

,1
0,

08
13

,8
0,

8

16
15

 и
 с

та
рш

е
16

,5
12

,1
14

,9
11

,1
14

,5
10

,7
16

,0
12

,1
16

,8
12

,5
15

,6
11

,9
16

,1
12

,1
16

,0
11

,8
16

,2
13

,5
16

,9
12

,7
16

12
,1

17
вс

е 
на

се
ле

ни
е

13
,8

9,
6

12
,5

9,
8

12
,2

8,
4

13
,3

9,
8

14
,3

9,
8

13
,2

9,
3

13
,7

9,
5

13
,6

9,
3

13
,7

10
,6

14
,3

10
,0

13
,5

9,
6



Креативная хирургия и онкология68 Опыт лечебных учреждений

оценка качеСтва жизни Пациентов С травмами  
и заБолеваниями тазоБедренного СуСтава,  

ПеренеСШиХ тотальное ЭндоПротезирование  
тазоБедренного СуСтава

А.Р. трубин

ГБОУ ВПО Башкирский государственный медицинский университет 

Трубин Артур Равилевич, 
врач	травматолог-ортопед	ГБУЗ	РБ	ГКБ	№	21,
450000,	Россия,	Республика	Башкортостан,	г.	Уфа,	ул.	Ленина,	д.	3,
тел.	8	(347)	255-76-57,
e-mail:	arturio222@mail.ru

В	 статье	 представлены	 результаты	 комплексного	 обследования	 102	 пациентов	 с	
травмами	и	заболеваниями	тазобедренного	сустава.	Дана	оценка	качества	жизни	по	
опроснику	SF-36	до	и	через	12	месяцев	после	применения	эндопротезирования.	Ре-
зультаты:	 наибольший	 процент	 пациентов	 (76,4%)	 составляет	 возрастная	 группа	 от	
55	до	65	лет.	Отмечен	высокий	удельный	вес	хронических	соматических	заболеваний	
(4,3	забелевания	на	одного	пациента).	При	оценке	качества	жизни	пациентов,	пере-
несших	эндопротезирование	тазобедренного	сустава,	получено	статистически	досто-
верное	 (p<0,05)	 повышение	 качества	 жизни	 по	 всем	 параметрам	 как	 физического,	
так	и	психического	компонента.	

Ключевые слова:	тазобедренный	сустав,	травмы	и	заболевания,	качество	жизни,	
эндопротезирование.

ASSESSMENT OF THE quALITY OF LIFE OF PATIENTS  
wITH INjuRIES AND DISEASES OF THE HIP  

AFTER TOTAL HIP ARTHROPLASTY
A.R. Trubin 

Bashkir State Medical University, Ufa

The	article	presents	the	results	of	a	survey	of	102	patients	with	injuries	and	diseases	of	
the	hip	sustava.Dana	assessment	of	the	quality	of	life	on	the	SF-36	questionnaire	before	
and	12	months	after	the	application	of	joint	replacement.	The	results:	the	highest	percent-
age	of	patients	(76.4%)	of	the	age	group	of	55	to	65	years.	There	was	a	high	proportion	of	
chronic	somatic	diseases	(4.3	per	patient).	In	assessing	the	quality	of	life	in	patients	under-
going	hip	replacement	surgery,	a	statistically	significant	increase	in	the	quality	of	life	in	all	
respects	as	the	physical	and	mental	component.

Keywords:	hip,	injuries	and	diseases,	quality	of	life,	arthroplasty.

введение 
Высокий	удельный	вес	распространенности	за-

болеваний	и	травм	тазобедренного	сустава,	приво-
дящих	 к	 нарушению	 функции	 сустава,	 длительной	
утрате	 трудоспособности,	 нередко	 к	 инвалидно-
сти	 превращают	 медицинскую	 реабилитацию	 при	
данной	 патологии	 в	 одну	 из	 важнейших	 проблем	
здравоохранения.	По	данным	как	зарубежных,	так	
и	отечественных	авторов,	около	10-12%	всего	насе-
ления	 имеют	 клинические	 признаки	 остеоартроза,	
одной	из	наиболее	тяжелых	форм	которого	являет-
ся	 деформирующий	 коксартроз[1,3].	 К	 важнейшей	
проблеме	 современного	 здравоохранения	 также	

относятся	травмы	тазобедренного	сустава,	которые	
составляют	 от	 3,9%	 до	 18%	 переломов	 всех	 труб-
чатых	 костей[1,2].	 При	 названной	 патологии	 изме-
няются	показатели	физического	состояния	больно-
го	 вследствие	 нарушения	 биомеханики	 сустава	 и	
опорно-двигательной	 системы	 прежде	 всего	 из-за	
наличия	болевого	синдрома,	а	следовательно	ухуд-
шается	качество	жизни.

Качество	 жизни	 –	 интегральная	 характеристи-
ка	 физического,	 психологического,	 эмоциональ-
ного	 и	 социального	 функционирования	 больного,	
основанная	 на	 его	 субъективном	 восприятии	 [3].	
Понятие	«качество	жизни»	многомерно	в	своей	ос-
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нове.	 Его	 составляющими	 являются:	 психологиче-
ское,	 физическое,	 духовное	 благополучие	 [3,4].	 В	
клинических	 исследованиях	 качества	 жизни	 выде-
ляют	 три	 наиболее	 значимых	 компонента:	 оценку	
функциональных	 возможностей	 больных,	 оценку	
субъективного	восприятия	здоровья,	оценку	основ-
ных	симптомов	заболевания	[5,6,7].	Нами	качество	
жизни	изучалось	по	опроснику	MOS	SF	–	36	Medical	
Outcomes	36-Item	Short	Form	Health	Survey.

Опросник	 предназначен	 для	 изучения	 всех	
компонентов	 качества	 жизни	 и	 является	 наиболее	
распространенным	 в	 клинических	 исследованиях.	
Вопросы	 сгруппированы	 в	 8	 шкал.	 Данные	 шкалы	
представляют	собой	составные	характеристики	здо-
ровья,	включающие	функцию	и	дисфункцию,	стресс	
и	 благополучие,	 объективные	 и	 субъективные	
оценки,	 положительные	 и	 отрицательные	 самоо-
ценки	здоровья.	Все	шкалы	опросника	объединены	
в	 2	 суммарных	 измерения:	 физический	 компонент	
здоровья	 (1-4	 шкалы)	 и	 психический	 компонент	
здоровья	(5-8	шкалы).	Результаты	представлены	в	
виде	баллов	(0-100).	Высокое	значение	шкал	соот-
ветствует	более	высокому	качеству	жизни.

цель исследования
Дать	оценку	качества	жизни	при	травмах	и	за-

болеваниях	тазобедренного	сустава	до	и	после	при-
менения	эндопротезирования.

материалы и методы
Комплексное	 обследование	 больных	 с	 патоло-

гией	 тазобедренного	 сустава	 проведено	 102	 паци-
ентам	в	возрасте	от	20	до	88	лет.

При	 обследовании	 применялись	 современные	
информативные	 методы:	 клинические,	 лаборатор-
ные,	 инструментальные,	 рентгенодиагностика,	 по	
показаниям	 -	 магнитно-резонансная	 томография.	
Для	оценки	психо-эмоционального	статуса	приме-
нялось	 экспериментально-психологическое	 иссле-
дование	по	Спилбергеру-Ханину	и	Цунгу.

Результаты и обсуждение
Наибольшее	число	пациентов	представлено	жен-

щинами	 (69,5%).	 Средний	 возраст	 обследованных	
составил	57,3±	3,6	года.	Наибольшее	число	(76,4%)	
составила	возрастная	группа	от	55	до	65	лет.	По	со-
циальному	положению	(женщины	от	55	лет,	мужчи-
ны	от	60	лет	и	старше)	представлены	пенсионерами,	
в	том	числе	47,2	%	из	них	были	работающие.	У	всех	
пациентов	диагностированы	хронические	соматиче-
ские	заболевания	в	фазе	ремиссии.	Более	половины	
(58,5%)	 соматических	 заболеваний	 представлены	
сердечно	 –	 сосудистой,	 дыхательной	 и	 эндокрин-
ной	 патологией.	 На	 одного	 пациента	 приходилось	
в	среднем	4,3	заболевания.	При	обследовании	диа-
гностирована	следующая	патология	тазобедренного	
сустава:	 коксартроз	 I-II	 степени	 (28),	 асептический	
некроз	 головки	 бедренной	 кости	 (26),	 базальный	
перелом	шейки	бедра	со	смещением	отломков	(22),	
субкапитальный	перелом	шейки	бедра(16),	чрезвер-
тельный	перелом	шейки	бедра(10).

Методы	 лечения:	 DHS-фиксатор(8),	 двухпо-
люсное	 эндопротезирование(94).	 Осложнения	 в	

раннем	послеоперационном	периоде:	образование	
гематом	(3,6%);	тромбоз	глубоких	вен	нижних	ко-
нечностей	 (4,8%).	 Оценка	 качества	 жизни	 прово-
дилась	 по	 опроснику	 MOS	 SF	 –	 36	 у	 54	 больных	 с	
коксартрозом	(28)	и	асептическим	некрозом	голов-
ки	 бедренной	 кости	 (26)	 до	 эндопротезирования	
и	через	12	месяцев	после	эндопротезирования.	Ре-
зультаты	анкетирования	представлены	в	таблице	1.

Таблица 1
Показатели качества жизни больных с забо-

леваниями тазобедренного сустава до и после 
применения эндопротезирования

Шкалы (баллы)

Больные с заболеваниями 
тазобедренного сустава

параметры 
качества жизни 
до эндопротези-
рования N=54

параметры каче-
ства жизни после 
эндопротезиро-

вания N=54

Физического компонента качества жизни

Физическое  
функционирование

36,5±3,6 77,4±2,4

Ролевое 
функционирование

49,34±1,7 74,3±1,7

Интенсивность боли 19,6±3,7 81,5±2,8

Состояние здоровья 28,3±1,8 46,6±1,3

Психического компонента качества жизни

Жизненная активность 27,8±2,7 68,5±2,3

Социальное  
функционирование

31,4±2,3 81,5±2,6

Ролевое эмоциональное 
функционирование

51,3±2,9 75,3±2,5

Психическое здоровье 45,8±1,7 74,6±1,3

Результаты	 анкетирования,	 представленные	 в	
таблице	 1,	 показали	 повышение	 качества	 жизни	 у	
больных	 с	 заболеваниями	 тазобедренного	 сустава	
после	 эндопротезирования	 (через	 12	 месяцев)	 по	
всем	параметрам	качества	жизни	как	по	физическо-
му,	так	и	психическому	компоненту	(p<0,05).	

выводы
1.	При	оценке	клинико-функционального	состо-

яния	больных	с	травмами	и	заболеваниями	тазобе-
дренного	сустава	установлен	высокий	удельный	вес	
(76,4%)	возрастной	группы	от	55	до	65	лет,	высокий	
показатель	хронических	соматических	заболеваний	
(4,3	забелевания	на	одного	пациента).

2.	Наиболее	выраженное	снижение	качества	жизни	
до	эндопротезирования	при	заболеваниях	тазобедрен-
ного	сустава	установлено	по	шкалам:	«интенсивность	
боли»	 (19,6±3,7);	 «состояние	 здоровья»	 (28,3±1,8);	
«физическое	функционирование»	(36,5±3,6).

3.	 При	 оценке	 качества	 жизни	 при	 заболева-
ниях	 тазобедренного	 сустава	 через	 12	 месяцев	 по-
сле	эндопротезирования	статистически	достоверно	
(p<0,05)	установлено	повышение	по	всем	параме-
трам	 как	 физического,	 так	 и	 психического	 компо-
нента	качества	жизни.
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4.	Оценка	качества	жизни	позволяет	решить	та-
кие	 задачи	 как	 эффективность	 хирургического	 ле-
чения,	поиск	новых	методов	реабилитации.
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В	 кратком	 научном	 обзоре	 приведены	 основные	 положения	 молекулярно-гене-
тической	теории	канцерогенеза.	Приведены	данные	по	наличию	надклеточных	меха-
низмов	регуляции	тканевого	гомеостаза,	которые	могут	объясняться	молекулярно-ге-
нетическим	 подходом.	 Приводятся	 данные	 по	 интерпретации	 теории	 онкогена	 на	
основе	иных	патогенетических	представлений,	что	позволяет	продолжить	разработку	
тканевой	 теории	 канцерогенеза.	 Описаны	 современные	 представления	 о	 структур-
но-функциональных	характеристиках	микроциркуляторного	русла.	Приводятся	убе-
дительные,	в	т.ч.	авторские	данные	по	влиянию	оксигенотерапии	(нормобарической	
и	гипербарической	оксигенации),	модуляции	антиокислительной	активности	плазмы	
по	управляемой	дифференцировке	злокачественных	клеток	хирургическим	способом	
(изменение	 антеградного	 кровотока	 на	 ретроградный	 при	 помощи	 сосудистого	 ре-
верса).	 Определена	 значимость	 микроциркуляторного	 звена	 тканевого	 гомеостаза.	
Сформулированы	 уточненные	 основные	 положения	 микроциркуляторно-тканевой	
теории	канцерогенеза.

Ключевые слова:	микроциркуляция,	оксигенотерапия,	сосудистый	реверс,	мо-
лекулярно-генетическая	теория,	канцерогенез,	тканевая	теория,	перекисное	окисле-
ние,	липиды,	антиокислительная	активность,	опухоль,	микроциркуляторно-тканевая	
теория.

MICROCIRCuLATORY AND TISSuE THEORY:   
INTEgRAL VISION OF CARCINOgENESIS

A.S. Dzasokhov
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The	 brief	 review	 presents	 the	 main	 provisions	 of	 the	 molecular-genetic	 theory	 of	
carcinogenesis.	 The	 data	 on	 the	 presence	 of	 overcelled	 mechanisms	 regulating	 of	 tissue	
homeostasis	has	done,	which	can	be	explained	by	molecular	genetic	approach.	The	data	
of	 the	 interpretation	 of	 the	 theory	 of	 the	 oncogene	 	 based	 on	 different	 pathogenetic	
concepts	is	considered	and	it	allows	you	to	continue	the	development	of	tissue	theory	of	
carcinogenesis.	The	current	understanding	of	the	structural	and	functional	characteristics	
of	 the	microvasculature	 is	described.	Compelling	 	author’s	data	on	 the	effect	of	oxygen	
therapy	is	provided	(normobaric	and	hyperbaric	oxygen	therapy),	and	the	modulation	of	
antioxidant	activity	of	plasma	by	controlled	differentiation	of	malignant	cells	with	surgery	
(the	change	in	the	retrograde	antegrade	flow	through	the	vascular	reverse	).The	significance	
of	 microcirculation	 of	 tissue	 homeostasis	 has	 determined.	 The	 updated	 position	 of	 the	
ground	-	tissue	microcirculatory	theory	of	carcinogenesis	has	formulated.

Keywords:	 microcirculation,	 oxygen	 therapy,	 vascular	 reverse,	 molecular-genetic	
theory,	 carcinogenesis,	 tissue	 theory,	 lipid	 peroxidation,	 lipids,	 anti-oxidative	 activity,	
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Базовой	концепцией	канцерогенеза	в	современ-
ной	фундаментальной	и	клинической	онкологии	яв-
ляется	молекулярно-генетическая	теория	или	теория	
молекулярного	 канцерогенеза.	 При	 этом	 известные	
противоречия	 в	 рамках	 	 существующей	 концепции	
не	позволяют	в	полной	мере	объяснить	полную	и	по-
следовательную		картину	трансформаций,	приводя-
щих	к	развитию	злокачественной	опухоли	[25,28,29].	

Основным	 постулатом	 	 молекулярно-генетиче-
ской	 теории	 	 канцерогенеза	 является	 утверждение	
о	том,	что	в	основе	возникновения	злокачественной	
опухоли	лежат	необратимые	изменения	онкогенов	
ДНК	в	определенной	популяции	генов.	

Сформулированная	И.	Ф.	Сейцем	в	1990	г.	кон-
цепция	онкогена	гласит,	что	источник	злокачествен-
ного	роста	заключен	в	геноме	нормальной	клетки,	а	
импульс,	инициирующий	процессы	канцерогенеза,	
приходит	 извне.	 Согласно	 теории	 онкогена,	 при-
чиной	 трансформации	 является	 активация	 проли-
феративных	 процессов	 посредством	 химических,	
физических	и	биологических	факторов	(канцероге-
нов)	собственных	генов	клетки	(протоонкогенов),	в	
обычных	 условиях	 контролирующих	 дифференци-
ровку,	созревание	и	пролиферацию	клеток.	Актива-
ция	протоонкогенов	заключается	в	количественном	
или	качественном	изменении	их	собственной	струк-
туры,	а	затем	и	структуры	кодируемых	ими	белков	
[25].

При	 этом	 в	 рамках	 молекулярно-генетической	
теории	 нет	 возможности	 чётко	 представить	 пато-
генетическую	 роль	 механизмов	 контроля	 клеточ-
ной	пролиферации,	а	также	нет	указания,	на	каком	
уровне	осуществляется	этот	контроль.	

Накопленные	 данные	 о	 значительном	 разно-
образии	 и	 разнородности	 канцерогенных	 факто-
ров,	вариантов	начальных	этапов	канцерогенеза	и	
дальнейшего	 прогрессирования	 злокачественного	
процесса,	 а	 также	 проблемы	 клинической	 онколо-
гии	побуждают	исследователей	к	созданию	универ-
сальной	теории	канцерогенеза.

Универсальная	 теория	 канцерогенеза	 должна	
выявить	 общий	 патогенетический	 механизм,	 уни-
фицирующий	 действие	 различных	 канцерогенных	
факторов	 и	 онкогенов,	 нивелирующий	 эффекты	
различных	 стимулирующих	 факторов	 и	 приводя-
щий	к	единому	конечному	результату.	

Было	 установлено,	 что	 искомый	 патогенетиче-
ский	механизм	«общего	знаменателя»	заключен	не	
в	геноме	клетки,	как	предполагалось	ранее,	а	свя-
зан	с	тканевым	гомеостазом	и	его	неспецифической	
реакцией	 в	 виде	 компенсаторной	 пролиферации	
[25,29].

Основным	 патогенетическим	 механизмом	 кан-
церогенеза	 является	 нарушение	 контроля	 проли-
ферации.	 Молекулярно-генетическая	 теория	 объ-
ясняет	 это	 явление	 повреждением	 генома	 клетки:	
мутациями	в	3	–	4	онкогенах	и	последующими	не-
обратимыми	и	прогрессивно	нарастающими	изме-
нениями	 генома	 злокачественной	 клетки.	 Однако	
прямой	 связи	 между	 нарушениями	 пролиферации	
и	изменениями	генома	не	прослежено.	

Известно,	 что	 контроль	 клеточной	 пролифера-
ции	 осуществляется	 надклеточными	 механизмами	
тканевого	 гомеостаза,	 который	 регулирует	 и	 син-
хронизирует	 митотическую	 активность	 различных	
групп	 клеток	 относительно	 друг	 друга,	 что	 прин-
ципиально	 невозможно	 на	 уровне	 генома	 одной	
клетки.	Собственные	данные,	полученные	автором	
в	ходе	исследования	деградации	РНК	злокачествен-
ных	опухолей	яичников,	демонстрируют	ярко	выра-
женную	разнородность	генетического	материала	не	
только	основной	опухоли	и	её	метастазов,	но	даже	
различных	 участков	 одной	 опухоли	 [9].	 Данный	
факт	 трудно	 объяснить	 с	 точки	 зрения	 молекуляр-
но-генетической	 теории	 канцерогенеза,	 при	 этом	
он	чётко	укладывается	в	теорию	тканевого	канцеро-
генеза	[31,35].

Базовое	 различие	 молекулярно-генетической	
и	 тканевой	 теории	 канцерогенеза	 заключается	 и	
в	 том,	 что,	 согласно	 тканевой	 теории,	 опухолевая	
трансформация	 клетки	 является	 обратимым	 явле-
нием.	 При	 условии	 индукции	 дифференцировки	
злокачественные	 клетки	 могут	 нормализоваться,	
теряя	 злокачественность.	 Молекулярно-генетиче-
ская	 теория	 постулирует	 необратимость	 озлока-
чествления	 клетки	 вследствие	 прогрессирующей	
дедифференцировки	и	так	называемой	эмбриона-
лизации	ткани	опухоли.	Слабым	местом	теории	он-
когена	является	то,	что	даже	очевидные	факты	нор-
мализации	клеток	в	русле	этой	теории	объясняются	
фенотипической	нормализацией,	отрицая	возмож-
ность	 полной	 генетической	 нормализации,	 так	 как	



Креативная хирургия и онкология72 ОбзОр литературы

иная	трактовка	опровергала	бы	основные	постулаты	
теории	онкогена.

Тканевая	теория	канцерогенеза	не	отвергает	теорию	
онкогена,	 а	 интерпретирует	 ее	 на	 другой	 патогене-
тической	основе.	Известно,	что	ряд	свойств	злокаче-
ственных	клеток	присущ	нормальным	клоногенным	
стволовым	клеткам,	трансформирующимся	в	злока-
чественную	опухоль	при	нарушении	тканевого	кон-
троля.	 Это	 яркий	 пример	 того,	 что	 свойства	 самой	
клетки	являются	необходимым,	но	не	единственным	
условием	 канцерогенеза.	 Вторым	 необходимым	
условием	 канцерогенеза	 является	 нарушение	 тка-
невого	 гомеостаза	 [3,25,30].	 При	 этом	 разрушение	
тканевого	гомеостаза	происходит	вследствие	эмбри-
онализации	(«омоложения»)	клеток,	стимулируя	не-
контролируемый	рост	стволовых	клеток	путём	выве-
дения	их	из	под	тканевого	контроля.	

В	 норме	 при	 сохранном	 тканевом	 гомеостазе	
клоногенные	клетки	и	дифференцированные	клет-
ки	 находятся	 в	 динамическом	 равновесии,	 регу-
лируемом	 при	 помощи	 системы	 «факторы	 роста	 –	
кейлоны»	 по	 механизму	 отрицательной	 обратной	
связи.	При	этом	факторы	роста	оказывают	стимули-
рующее	действие	на	пролиферацию,	кейлоны	–	уг-
нетающее.	Иными	словами,	при	повреждении	или	
естественном	 отмирании	 дифференцированных	
клеток	факторы	роста	стимулируют	пролиферацию	
стволовых	клеток,	по	мере	нарастания	которой	кей-
лоны	подавляют	её.

Построение	 универсальной	 теории	 канцероге-
неза	 требовало	 выявить	 общий	 патогенетический	
механизм,	 	 унифицирующий	 действие	 различных	
онкогенов,	 нивелирующий	 действие	 различных	
стимулирующих	 факторов	 и	 приводящий	 к	 еди-
ному	 конечному	 результату.	 В	 ходе	 исследований	
было	 установлено,	 что	 искомый	 патогенетический	
механизм	«общего	знаменателя»	заключён	не	в	ге-
номе	клетки,	как	предполагалось	ранее,	а	связан	с	
тканевым	гомеостазом	и	его	неспецифической	ре-
акцией	 в	 виде	 компенсаторной	 пролиферации.	 В	
рамках	теории	тканевого	канцерогенеза	Черезовым	
А.	Е.	(1997)	было	сформулировано	понятие	«канце-
рогенного	профиля»,	подтвержденное	в	последую-
щих	исследованиях	[24,25,38].		

Канцерогенный	 профиль	 представляет	 со-
бой	 неспецифическое	 длительное	 воздействие	 на	
ткань,	 характеризующееся	 определённой	 силой,	
длительностью	 воздействия	 и	 величиной	 времен-
ных	 промежутков	 между	 эпизодами	 воздействия.	
Тот	факт,	что	рак	могут	вызывать	абсолютно	разные	
канцерогены,	 необъясним	 с	 точки	 зрения	 теории	
онкогена.	 Тканевая	 теория	 видит	 общий	 знамена-
тель	 (неспецифический	 характер	 канцерогенеза)	
именно	 в	 канцерогенном	 профиле,	 то	 есть	 отдаёт	
определяющую	роль	уровню	травмирования	ткани	
и	длительности	этого	процесса,	что	напрямую	кор-
релирует	 с	 характером	 пролиферации.	 При	 этом	
природа	раздражающего	фактора	имеет	лишь	опо-
средованное	 значение.	 Особенность	 этой	 законо-
мерности	заключается	в	парадоксальной	с	позиции	
теории	 онкогена	 ситуации,	 при	 которой	 канцеро-
ген	с	недостаточным	канцерогенным	профилем	не	

вызывает	 канцерогенного	 эффекта,	 а	 фактор,	 не	
являющийся	 канцерогеном,	 в	 обычных	 условиях	
(гормон)	при	устойчивом	канцерогенном	профиле	
вызывает	развитие	злокачественной	опухоли.

Компенсаторная	 пролиферация	 представляет	
собой	защитную	реакцию	ткани	на	повреждающие	
воздействия	 различной	 природы.	 Неспецифиче-
ский	 характер	 компенсаторной	 пролиферации	 со-
ответствует	 представлению	 о	 «механизме	 общего	
знаменателя».	С	позиций	теории	онкогена,	фактор,	
осуществляющий	 нивелировку,	 унификацию	 дей-
ствия	 канцерогенов,	 действует	 непосредственно	 в	
клетке		и	связан	с	активизацией	онкогенов,	вызыва-
ющей	последующие	генетические	изменения.	Одна-
ко	патологическая	активизация	онкогенов	является	
конечным	 результатом	 трансформации	 (неизвест-
ным	остается	сам	механизм	трансформации),	и	она	
не	 раскрывает	 механизма	 действия	 и	 унификации	
канцерогенов.	 Этот	 аргумент	 усиливается,	 если	
учесть	 специфичность	 молекулярно-генетических	
процессов,	что	не	соответствует	большому	разноо-
бразию	 канцерогенных	 факторов.	 Таким	 образом,	
общий	 знаменатель	 на	 уровне	 отдельной	 клетки	
обнаружить	не	удается,	что	опровергает	теорию	он-
когена.

Тканевая теория представляет канцерогенез 
как следующую последовательность событий:

1)	 канцерогенный	 фактор	 действует	 в	 соответ-
ствии	с	канцерогенным	профилем;

2)	 канцерогенный	 профиль	 воздействия	 вызы-
вает	повреждение	и	(или)	гибель	клеток,	либо	ока-
зывает	митогенное	воздействие;

3)	в	ответ	на	действие	канцерогенного	профиля	
развивается	 хроническая	 компенсаторная	 проли-
ферация	ткани;

4)	возникает	обратимое	нарушение	дифферен-
цировки	 клеток,	 формируется	 репопуляция	 клеток	
в	сторону	всё	менее	дифференцированных	клеток,	
формируется	пул	дедифференцированных	клеток.

5)	 происходит	 эмбрионализация	 ткани,	 из-за	
которой	клетки	теряют	черты,	свойственные	диффе-
ренцированным,	«подконтрольным»	надклеточной	
регуляции	 клеткам.	 Исчезают	 молекулы	 адгезии	 и	
рецепторы	 на	 клеточной	 мембране	 (что	 обеспечи-
вает	мобильность	эмбрионализированной	клетки	и	
последующее	метастазирование,	а	также	автоном-
ность	клетки	и	невосприимчивость	к	внешним	регу-
ляторным	сигналам);

6)	эмбрионализация	ткани	приводит	к	наруше-
нию	 структуры	 и	 функции	 тканевого	 гомеостаза,	
нарушению	 отрицательной	 обратной	 связи	 (кей-
лоны),	 контролирующей	 деление	 стволовых	 (кло-
ногенных)	 клеток.	 Происходит	 сдвиг	 равновесия	
«факторы	роста–кейлоны»;

7)	 клоногенные	 клетки	 (стволовые	 и	 коммити-
рованные)	выходят	из	под	тканевого	контроля,	дей-
ствие	их	собственных	активизированных	онкогенов	
приводит	к	злокачественному	росту,	инвазии	и	ме-
тастазированию	 на	 фоне	 потери	 ими	 адгезивных	
свойств.

Известно,	 что	 микроциркуляторное	 русло	 в	
ходе	 эмбриогенеза	 возникает	 первично.	 Вторич-
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но	–	в	процессе	канцерогенеза	на	периферии	зло-
качественной	 опухоли.	 Во	 время	 внутриутробного	
развития	 возникновение	 микроциркуляции	 тканей	
происходит	 при	 ретроградном	 направлении	 кро-
вотока	 от	 плаценты	 к	 плоду.	 Плацента	 является	
естественным	биологическим	барьером,	обеспечи-
вающим	 автономный	 (на	 клеточном	 уровне)	 рост	
и	 развитие	 плода	 в	 условиях	 антеградного	 крово-
обращения	 матери.	 То	 есть,	 плацента	 и	 кровоток	
плода	обеспечивают	автономность	его	развития	без	
ущерба	для	организма	матери.	

Злокачественная	опухоль	растет	столь	же	авто-
номно	от	организма	опухоленосителя,	но	при	отсут-
ствии	плаценты	и	при	антеградном	направлении	ее	
кровотока,	что	приводит	к	нарушениям	гомеостаза	
на	 уровне	 целого	 организма.	 Автономность	 роста	
и	развития	злокачественной	опухоли	от	организма	
опухоленосителя	 определяется	 гидродинамикой	
микроциркуляции	в	условиях	антеградного	крово-
тока.	 Нарушения	 тканевого	 гомеостаза	 организма	
определяются	 деструкцией	 гидродинамического	
звена	 сосудисто-тканевого	 обмена	 на	 уровне	 ми-
кроциркуляции	[3].

Основные	закономерности	и	фундаментальные	
основы	 морфофункциональных	 особенностей	 ми-
кроциркуляции	изложены	в	крупных	отечественных	
и	 зарубежных	 изданиях	 [13].	 В	 последние	 десяти-
летия	 широко	 исследовались	 тонкие,	 в	 том	 числе	
биохимические	 механизмы	 миогенной,	 метабо-
лической,	 нервной	 регуляции	 микроциркуляции,	
проницаемости	 микрососудов,	 биомеханические	
аспекты	 регуляции,	 взаимодействие	 классических	
нейротрансмиттеров	 с	 многообразными	 котранс-
миттерами	в	контроле	тонуса	микрососудов.	

В	настоящее	время	термин	«микроциркуляция»	
представляет	собой	собирательное	название	мель-
чайших	 каналов	 сосудистой	 системы:	 артериол,	
капилляров,	венул,	а	также	лимфатических	капил-
ляров,	и,	по	современным	представлениям,	охваты-
вает	 события,	 происходящие	 в	 интерстициальных	
пространствах.	 Часто	 также	 используется	 термин	
«микрососудистое	руcло»	(microvascular	bed)	[13].

В	широком	функциональном	смысле	микроцир-
куляция	обеспечивает	транспорт	крови	(кислорода	
и	нутриентов)	к	паренхимальным	клеткам	организ-
ма	в	соответствии	с	их	метаболической	активностью	
и	удаление	метаболических	отходов.

Строение	 микроциркуляторного	 русла	 можно	
представить	следующим	образом:	мелкие	артерии,	
проникающие	 в	 ткани,	 разветвляются	 на	 артерио-
лы,	которые	формируют	капиллярную	сеть,	дрени-
руемую	венулами.	

С	 уменьшением	 диаметра	 число	 слоев	 гладко-
мышечных	 клеток	 прогрессивно	 уменьшается,	 и	
артериолы,	 имеющие	 только	 один	 непрерывный	
слой	 гладкомышечных	 клеток,	 называются	 терми-
нальными	 артериолами.	 Более	 мелкие	 боковые	
ветви	терминальных	артериол	имеют	прерывистые	
сократительные	мышечные	элементы	в	своей	стен-
ке	и	именуются	метартериолами.	Дистальная	часть	
метартериолы,	 лишенная	 мышц	 и	 получающая	
притоки	 из	 прилежащей	 капиллярной	 сети,	 назы-

вается	 предпочтительным	 каналом	 (preferentional	
channel	or	thoroughfare	channel).	Эти	микрососуди-
стые	 структуры	 рассматриваются	 как	 микроскопи-
ческие	 шунты.	 Последняя	 гладкомышечная	 клетка	
(или	 группа	 клеток)	 на	 терминальной	 артериоле,	
которая	и	определяет	кровоток	через	капилляры,	а	
также	число	открытых	капилляров,	рассматривает-
ся	как	прекапиллярный	сфинктер.	Прекапиллярные	
сфинктеры	 обладают	 сократительной	 активностью	
миогенной	 природы	 и	 почти	 полностью	 лишены	
прямого	контроля	со	стороны	автономной	нервной	
системы.	Местные	факторы	играют	ведущую	роль	в	
регуляции	их	сократительной	активности.

Артериовенозные	 анастомозы	 (или	 шунты)	
представляют	собой	прямые	сообщения	между	ар-
териолами	 и	 венулами,	 через	 которые	 артериаль-
ная	 кровь	 проходит	 в	 венозное	 кровообращение,	
минуя	обменные	сосуды.	

Кровеносные	 капилляры	 являются	 мельчайши-
ми	 ответвлениями	 артериол	 с	 внутренним	 диаме-
тром	 5–10	 мкм,	 их	 стенка	 состоит	 из	 одного	 слоя	
эндотелиальных	клеток,	базальной	мембраны	и	не-
которого	числа	перицитов.	

Именно	в	капиллярах	происходит	основной	об-
мен	веществ	между	кровью	и	тканями.

По	 ультраструктуре	 выделяют	 три	 основных	
типа	 капилляров:	 непрерывный,	 фенестрирован-
ный	и	прерывистый.	

Непрерывные	 капилляры	 являются	 наиболее	
распространенным	типом,	имеют	непрерывный	тип	
эндотелия	и	базальной	мембраны.

Фенестрированные	 капилляры	 имеют	 эндоте-
лиальные	клетки,	содержащие	отверстия	или	поры	
(фенестры)	 со	 средним	 диаметром	 около	 60–80	
нм.	Эти	поры	обычно	закрыты	диафрагмой	и	могут	
открываться,	 образуя	 каналы	 через	 эндотелиаль-
ные	 клетки.	 Фенестры	 существенно	 увеличивают	
проницаемость,	 облегчая	 тем	 самым	 трансэндоте-
лиальный	обмен.	

Прерывистые	 капилляры	 (синусоиды)	 имеют	
широкий	 просвет,	 большие	 щели	 (зазоры)	 между	
эндотелиальными	 клетками	 или	 крупные	 поры	 в	
самих	эндотелиальных	клетках.	Базальная	мембра-
на	в	них	также	прерывистая	или	вовсе	отсутствует.	
Большие	отверстия	позволяют	проходить	через	них	
из	кровеносного	русла	крупным	молекулам	и	даже	
эритроцитам.

Эндотелиальная	 выстилка	 капилляров	 продол-
жается	 далее	 как	 эндотелиальная	 трубка	 во	 всех	
типах	венул,	в	которых	все	эндотелиальные	клетки	
имеют	сплошную	цитоплазму	с	разным	числом	ци-
топлазматических	везикул.	

Основных подтипов венул пять: 
1)	 венозные	 капилляры,	 5–8	 мкм	 в	 диаметре	 с	

единичными	 перицитами	 вокруг	 эндотелия	 и	 ба-
зальной	мембраны,	их	стенка	лишена	гладких	мышц;	

2)	 посткапиллярные	 венулы,	 8–30	 мкм,	 имеют	
большее	число	перицитов	и	фибробласты;	

3)	 собирательные	 венулы,	 30–50	 мкм,	 с	 плот-
ным	слоем	перицитов	и	фибробластов;	

4)	мышечные	венулы,	50–150	мкм,	с	одним	или	
двумя	слоями	гладкомышечных	клеток;	
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5)	 мелкие	 собирательные	 вены,	 150–300	 мкм,	
имеют	в	стенке	ряд	слоев	гладкомышечных	клеток	
с	включением	пучков	коллагеновых	и	эластических	
волокон.	

Характерным	 свойством	 венул	 является	 высо-
кая	 проницаемость	 для	 крупных	 молекул,	 а	 также	
их	 высокая	 чувствительность	 к	 ряду	 вазоактивных	
веществ.

Артериолы	 являются	 главным	 регулятором	 ло-
кального	 кровотока	 и	 общего	 сосудистого	 сопро-
тивления.	 Терминальные	 артериолы	 и	 прекапил-
лярные	 сфинктеры	 определяют	 число	 открытых	
(перфузируемых)	 капилляров	 и,	 следовательно,	
общую	 площадь	 капиллярной	 поверхности,	 уча-
ствующую	 в	 обмене	 веществ.	 Венулы	 дренируют	
капиллярное	русло,	а	 также	выполняют	емкостную	
функцию.	В	венулах	происходит	обмен	жидкости	и	
макромолекул	с	интерстициальной	тканью.		

Определяя	 баланс	 пре-	 и	 посткапиллярно-
го	 сопротивления,	 артериолы	 и	 венулы	 способны	
изменять	 среднее	 капиллярное	 гидростатическое	
давление	и,	следовательно,	регулировать	транска-
пиллярный	обмен	[13].

С	позиций	тканевой	теории	канцерогенеза	(Че-
резов	А.	Е.,	1997	г.),	основные	события,	определяю-
щие	пролиферативные	процессы	и,	соответственно,	
возникновение	 и	 прогрессирование	 злокачествен-
ного	 процесса,	 происходят	 на	 надклеточном	 ми-
кроциркуляторном	 уровне.	 В	 норме	 микроцирку-
ляторно-тканевые	 взаимодействия	 определяются	
характеристиками	транскапиллярного	обмена.

С	 функциональной	 точки	 зрения	 оптимальным	
образом	для	обменных	процессов	устроены	капил-
ляры	с	их	большой	площадью	поверхности	и	тонкой	
стенкой,	 они	 и	 являются	 главным	 местом	 обмена	
нутриентов,	гормонов	и	продуктов	метаболизма.

Долгое	время	господствовало	представление	о	
том,	что	капилляры	являются	статическими	одноо-
бразными	 полупроницаемыми	 трубками,	 которые	
служат	 пассивным	 барьером,	 разграничивающим	
кровь	и	ткани.	В	последние	годы	накапливается	все	
больше	 данных,	 оспаривающих	 это	 упрощенное	
представление	 и	 демонстрирующих	 способность	
капилляров:

а)	регулировать	проницаемость	в	ответ	на	сиг-
налы	 из	 окружающих	 тканей	 в	 соответствии	 с	 по-
требностями	данного	органа	в	нутриентах;	

б)	посылать	сигналы	вверх	по	течению	крови	к	
артериолам,	 чтобы	 регулировать	 кровоснабжение	
обменных	сосудов;

в)	 воздействовать	 на	 тонус	 прекапиллярных	
сфинктеров	 и	 тем	 самым	 изменять	 плотность	 ка-
пиллярной	 сети	 (число	 перфузируемых	 капилля-
ров)	в	соответствии	с	метаболическими	потребно-
стями	кровоснабжаемой	ткани	[13].

Эндотелий	микрососудов	и	сам	по	себе	являет-
ся	динамичной	системой,	способной	к	проявлению	
физиологической	активности,	включая	захват,	син-
тез	и	метаболизм	многих	веществ.

Существует	ряд	путей	транскапиллярного	обме-
на.	Важнейшим	фактором,	контролирующим	микро-
сосудистый	обмен,	является	структура	капиллярной	

стенки.	В	прерывистых	и	фенестрированных	капил-
лярах	обмен	осуществляется	в	основном	через	раз-
рывы	между	эндотелиальными	клетками	(эндотели-
альные	щели)	и	фенестры	соответственно.	

Диаметр	 эндотелиальных	 щелей	 колеблется	
от	 100	 до	 1000	 нм.	 Фенестры	 могут	 быть	 закрыты	
одиночной	 или	 двойной	 диафрагмой,	 и,	 являясь	
лабильной	структурой,	они	способны	быстро	фор-
мировать	 открытые	 каналы	 через	 эндотелиальные	
клетки.	 Фенестры	 разного	 размера	 по	 структуре	
эквивалентны	 популяции	 малых	 и	 больших	 пор	 и	
являются	путями	для	обмена	воды,	солей	и	макро-
молекул.

При	непрерывном	строении	капиллярной	стен-
ки	 в	 эндотелиоцитах	 имеются	 плазмалеммальные	
везикулы	 и	 трансэндотелиальные	 каналы.	 Вези-
кулы	 составляют	 до	 25	 %	 объема	 эндотелиальных	
клеток,	но	их	плотность	значительно	различается	в	
разных	органах,	будучи	наибольшей	в	капиллярах	
миокарда	и	наименьшей	в	капиллярах	мозга.	

Транспортные пути в этих капиллярах вклю-
чают: 

а)	 эксклюзивные	 водные	 пути	 через	 эндотели-
альные	клетки;	

б)	везикулярный	транспорт	через	эндотелиаль-
ные	клетки;	

в)	трансэндотелиальные	каналы;	
г)	межклеточные	контакты.	
Два	 последних	 пути	 описываются	 обычно	 как	

популяции	 малых	 пор	 диаметром	 4–5	 нм	 и	 боль-
ших	пор	диаметром	20–30	нм.	

Площадь	 пор	 составляет	 около	 0,4	 %	 от	 об-
щей	 площади	 капиллярной	 поверхности.	 Вода	 и	
гидрофильные	 растворы	 проникают	 через	 стен-
ку	микрососудов	одними	и	теми	же	путями	(через	
поры).	Небольшая	фракция	(в	пределах	10	%)	воды	
обменивается	 через	 эксклюзивные	 трансэндотели-
альные	 водные	 каналы	 (идентифицированные	 как	
мембранные	белки,	обозначаемые	сейчас	как	аква-
порин-1),	но	водные	растворы	через	эти	каналы	не	
проходят.	Высокодиффузионные	жиры	и	жирорас-
творимые	молекулы,	включая	газы,	проходят	через	
мембрану	эндотелиальных	клеток	путем	свободной	
диффузии.	 Везикулы	 эндотелиальных	 клеток	 диф-
фундируют	через	цитозоль	(за	счет	термальной	ки-
нетической	 энергии)	 между	 поверхностями	 клетки	
и	 сливаются	 с	 плазматической	 мембраной	 на	 вну-
тренней	 или	 наружной	 стороне	 эндотелиальной	
клетки,	где	изливается	содержимое	везикул	(содер-
жащее	либо	плазму,	либо	интерстициальную	жид-
кость).	 Площадь	 такого	 слияния	 может	 достигать	
40	 нм	 в	 диаметре,	 следовательно,	 везикулы	 могут	
функционировать	 как	 крупные	 поры,	 обеспечивая	
макромолекулярный	транспорт.	Повторное	слияние	
и	разъединение	везикул	на	внутренней	и	наружной	
поверхностях	 мембран	 может	 вести	 к	 периодиче-
скому	 формированию	 трансэндотелиальных	 кана-
лов.	

Такие	каналы	могут	служить	путями	для	диффу-
зионного	 и	 конвекционного	 транспорта	 воды,	 ги-
дрофильных	растворов	и	макромолекул,	представ-
ляя	собой	сеть	как	малых,	так	и	больших	пор.
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Эндотелиальные	 клетки	 соединены	 между	 со-
бой	 плотными	 контактами.	 На	 этом	 уровне	 мем-
браны	 смежных	 клеток	 не	 сливаются,	 а	 разделены	
промежутками	 4–8	 нм	 шириной.	 В	 этих	 зонах	 мо-
гут	 формироваться	 межклеточные	 щели	 шириной	
около	20	нм	(близко	к	размеру	крупных	пор).	Тран-
скапиллярный	транспорт	через	межклеточные	щели	
проходит	 через	 разрывы	 между	 нитями	 в	 плотных	
контактах.	Молекулярный	фильтр	в	этих	контактах	
представляет	 собой	 волокнистый	 матрикс,	 связан-
ный	с	гликокаликсом	эндотелиальных	клеток,	рас-
пространяющимся	в	эндотелиальную	щель.	

Поскольку	 транскапиллярный	 обмен	 являет-
ся	преимущественно	пассивным	процессом,	то	его	
интенсивность	зависит	от	транскапиллярных	гради-
ентов	гидростатического	давления	и	концентрации	
веществ,	которые	и	являются	движущей	силой	для	
этих	потоков.	Источниками	энергии	для	этого	явля-
ются	 работа	 сердца,	 метаболическое	 потребление	
нутриентов	и	продукция	метаболитов.	

Непрерывный	поток	крови	через	микрососуди-
стое	русло	поддерживает	градиенты	концентрации	
растворов	 и	 гидростатического	 давления	 между	
кровью	и	тканями.	Эти	градиенты	создают	потенци-
альную	 энергию,	 которая	 рассеивается	 в	 процессе	
обмена	из-за	фрикционного	сопротивления	на	пу-
тях	пассивного	микрососудистого	транспорта.	

Варианты транспорта можно разделить на 
три категории: 

а)	везикулярный	транспорт;
б)	диффузия;	
в)	фильтрация	и	осмос.	
Следует	 отметить,	 что	 в	 микроциркуляторном	

русле	 имеется	 также	 конвективный	 транспорт	 ве-
ществ	(с	потоком	жидкости).	

Диффузия	 представляет	 собой	 суммарный	 поток	
молекул	из	областей	их	высокой	концентрации	в	об-
ласть	 низкой	 концентрации	 из-за	 беспорядочных	 ки-
нетических	 движений	 отдельных	 молекул.	 Скорость	
диффузии	 пропорциональна	 разнице	 концентраций	
веществ	между	внутренней	и	наружной	поверхностью	
капиллярной	 стенки,	 общей	 площади	 обменной	 ка-
пиллярной	поверхности	и	проницаемости	капилляров.	

На	 скорость	 диффузии	 влияют	 также	 размер	
молекул,	 их	 жиро-	 или	 водорастворимость,	 элек-
трический	заряд,	гидростатическое	давление	и	т.	д.

С	 увеличением	 молекулярной	 массы	 объём	 и	
скорость	 диффузии	 уменьшается.	 Чем	 ближе	 раз-
мер	молекул	к	размеру	пор,	тем	больше	ограничи-
вается	их	диффузия.	

Липофильные	 вещества	 способны	 диффунди-
ровать	через	всю	площадь	эндотелиальной	поверх-
ности,	включая	мембраны	эндотелиальных	клеток	и	
наполненные	водой	каналы.	Для	диффузии	гидро-
фильных	веществ	(глюкоза,	аминокислоты,	белки	и	
т.	д.)	требуется	наличие	водных	пор.	

Растворы	 с	 суммарным	 положительным	 заря-
дом	проникают	через	микрососудистую	стенку	лег-
че,	чем	сходные	(по	размеру	частиц)	растворы	с	от-
рицательным	 зарядом,	 поскольку	 эндотелиальные	
клетки	имеют	отрицательный	заряд	как	на	внутрен-
ней,	так	и	на	наружной	стороне	мембраны.	

Увеличение	 гидростатического	 давления	 в	 ми-
крососудах	усиливает	диффузию	веществ	из	крови	
в	ткани.	Все	факторы,	влияющие	на	проницаемость	
микрососудов,	например,	увеличение	метаболизма	
тканей	в	физиологии	или	увеличение	воспалитель-
ных	медиаторов	при	патологии,	также	влияют	и	на	
скорость	диффузии.

Фильтрация	 (абсорбция)	 и	 осмос	 являются	
главными	детерминантами	баланса	жидкости	в	ор-
ганах	и	тканях.	Впервые	Старлинг	в	1896	г.	предпо-
ложил,	 что	 транскапиллярное	 движение	 жидкости	
является	 пассивным	 процессом,	 энергия	 для	 кото-
рого	обеспечивается	разницей	гидростатического	и	
коллоидно-осмотического	давлений	между	кровью	
и	тканями.

Справедливость	старлинговской	концепции	со-
храняется	 до	 сих	 пор.	 Гипотеза	 Старлинга	 гласит,	
что	объём	жидкости,	проходящей	через	стенки	ка-
пилляра	 (gk),	 зависит	 от	 коэффициента	 фильтра-
ции	(Кф)	и	разности	давлений:

gk = Кф (Рпл – Рт – πпл -πт) 

Где	Рпл		-	гидростатическое	давление	плазмы;
Рт	 	 -	 	 гидростатическое	 давление	 интерстици-

альной	жидкости;	
πпл	–	онкотическое	давление	плазмы;		
πт	-	онкотическое	давление	тканевой	жидкости.
Согласно	 расчётам	 Старлинга,	 проницаемость	

стенок	 сосудов	 не	 одинакова.	 Венозный	 отдел	 ка-
пилляров	 более	 проницаем	 для	 процессов	 тран-
скапиллярного	 обмена,	 чем	 артериальный.	 Так,	
проницаемость	венозных	капилляров	на	60%	выше	
проницаемости	артериального	отдела	капилляров.	
Площадь	 поверхности	 стенок	 в	 венозном	 отделе	
микроциркуляторного	русла	в	5	раз	больше,	чем	в	
артериальном	отделе.

Хотя	 некоторые	 капилляры	 по	 всей	 своей	 дли-
не	 способны	 только	 к	 фильтрации	 жидкости,	 дру-
гие	—	только	к	абсорбции,	считается,	что	в	среднем	
фильтрация	осуществляется	на	артериальном	конце	
капилляра,	 где	 трансмуральное	 гидростатическое	
давление	превышает	трансмуральное	коллоидно-ос-
мотическое	 давление,	 а	 абсорбция	 —	 на	 венозном,	
где	соотношение	этих	сил	обратное.	Таким	образом,	
фильтруемая	 жидкость	 частично	 возвращается	 в	
кровь	абсорбцией	на	венозном	конце	капилляра,	а	
частично	—	через	лимфатическую	систему.

Многочисленные	 факторы,	 влияющие	 на	 ка-
кой-либо	из	параметров	уравнения	Старлинга,	мо-
гут	участвовать	как	в	физиологических	механизмах	
регуляции	 баланса	 жидкости	 в	 организме,	 так	 и	 в	
нарушениях	этого	равновесия.

Ярким	 свидетельством	 справедливости	 ткане-
вой	 теории	 канцерогенеза	 и	 возможности	 управ-
ляемой	 дифференцировки	 злокачественной	 ткани	
вплоть	 до	 исчезновения	 признаков	 злокачествен-
ности	 являются	 разработанные	 С.В.	 Дзасоховым	
(1997)	 методы	 лечения	 солидных	 злокачественных	
опухолей.	 В	 основе	 	 методик	 лечения	 местнорас-
пространённых	 опухолевых	 процессов	 лежит	 хи-
рургическое	 изменение	 антеградного	 направления	
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кровотока	опухоли	на	ретроградный,	что	приводит	
к	изменению	направления	микроциркуляции	в	тка-
нях,	 которое	 было	 названо	 сосудистым	 реверсом.	
Как	 показали	 эти	 исследования,	 при	 увеличении	
интенсивности	тканевой	фильтрации	в	10	раз	про-
исходит	 трансформация	 злокачественной	 опухоли	
в	костную	ткань,	а	при	ее	увеличении	в	20	раз		опу-
холь	рассасывается	[3].	

Еще	 одним	 уровнем	 регуляции	 тканевого	 го-
меостаза	 и	 процесса	 дифференцировки	 клеток	
является	 тип	 клеточного	 дыхания	 и	 особенности	
энергетического	обмена	клеток.	В	работах		Warburg		
(1923-1926)	 показано,	 что	 началу	 опухолевого	 ро-
ста	соответствует		замещение	дыхания	кислородом	
в	 нормальных	 клетках	 на	 ферментацию	 глюкозы,	
прогрессирующее	 по	 мере	 развития	 опухолевого	
процесса.	 	Показано,	что	интенсивность	гликолиза	
нарастает	 по	 мере	 омоложения	 клеточного	 соста-
ва	опухоли	(дедифференцировки),	что	аналогично	
смене	типа	дыхания	по	мере	развития	(дифферен-
цировки)	 клеток	 и	 тканей	 эмбриона.	 Смена	 типа	
дыхания	является	одним	из	важнейших	патогенети-
ческих	механизмов	канцерогенеза	[30,	36].

Известно,	 что	 у	 больных,	 страдающих	 злока-
чественными	 новообразованиями,	 хроническая	
тканевая	гипоксия	развивается	вследствие	воздей-
ствия	 опухоли	 и	 продуктов	 ее	 жизнедеятельности	
на	организм	пациента	и	усугубляется	острой	ткане-
вой	гипоксией	из-за	токсического	действия	химио-
препаратов	на	здоровые	ткани	[1,2,4,11,12,26,27].

В	 ходе	 канцерогенеза	 происходит	 прогрессив-
ное	 снижение	 рО2	 в	 опухолевой	 ткани:	 от	 относи-
тельно	невысокого	уровня	гипоксии	на	периферии	
опухоли	и	вплоть	до	полной	аноксии	в	тканях	цен-
тральных	 отделов	 опухоли,	 где	 рО2	 было	 нулевым	
[1,3,4,12,36,37,38].	 При	 этом	 практически	 во	 всех	
тканях	организма	в	значительном	объеме	накапли-
ваются	 восстановители	 и	 восстановительные	 ком-
поненты,	 что	 изменяет	 гомеостаз	 и	 способствует		
снижению	 окислительно-восстановительного	 по-
тенциала	в	этих	тканях.	По	мере	прогрессирования	
опухолевого	процесса	снижение	рО2	в	тканях	нарас-
тает	за	счет	того,	что	опухоль	и	продукты	ее	жизне-
деятельности	разобщают	процессы	окислительного	
фосфорилирования,	 а	 также	 за	 счет	 того,	 что	 опу-
холь	изолирует	себя	от	организма	как	на	макроцир-
куляторном,	так	и	на	микроциркуляторном	уровне	
[1,12,27,30,31,35].

Кроме	 того,	 происходит	 выраженное	 увели-
чение	 антиокислительной	 активности	 (АОА)	 опу-
холевой	 ткани,	 прямо	 пропорциональное	 массе	
злокачественной	 опухоли.	 АОА	 –	 это	 способность	
биологического	 субстрата	 подавлять	 окислитель-
ные	 свободнорадикальные	 процессы.	 Свободные	
радикалы	в	тканях	организма	возникают	как	в	ходе	
различных	 ферментативных	 реакций,	 так	 и	 в	 ходе	
непосредственного	 взаимодействия	 кислорода	 с	
биологическим	 субстратом.	 Наиболее	 вероятный	
субстрат,	из	которого	образуются	свободные	ради-
калы	при	окислении	–	это	липиды	(отсюда	возник	
термин	 «перекисное	 окисление	 липидов»	 (ПОЛ))	
[12,27,28].	

Продукты	ПОЛ	тормозят	деление	клеток	и	рас-
щепляют	поврежденные	клетки	и	клеточные	струк-
туры,	 в	 том	 числе	 клетки	 и	 клеточные	 структуры	
злокачественных	 опухолей.	 В	 ткани	 злокачествен-
ной	 опухоли	 уровень	 окислительных	 свободнора-
дикальных	реакций	крайне	низкий.	Из	этого	можно	
сделать	 вывод	 о	 том,	 что	 перекисные	 свободные	
радикалы	являются	репрессорами	клеточного	деле-
ния.	Доказано,	что	опухолевая	ткань	имеет	мощную	
антиоксидантную	систему	(фосфолипиды,	холесте-
рин,	токоферолы),	которая	блокирует	действие	ре-
прессоров	клеточного	деления.	При	этом	АОА	опу-
холевой	ткани	больше	АОА	здоровых	клеток,	и	при	
тканевой	гипоксии	наличие	гипероксической	среды	
в	цитоплазме	здоровых	клеток,	прилежащих	к	опу-
холевой	 ткани,	 оказывает	 повреждающее	 воздей-
ствие	на	здоровые	клетки,	тогда	как	клетки	опухоли	
успешно	подавляют	свободнорадикальные	процес-
сы	[12,32].

Таким	 образом,	 гипоксия	 является	 необходи-
мым	условием	для	возникновения,	существования,	
роста	опухолевой	ткани	и	диссеминации	опухоли	в	
организме.	Дополнительным	фактором,	усугубляю-
щим	гипоксию	у	пациентов	в	процессе	противоопу-
холевого	 лечения,	 является	 цитостатическая	 тера-
пия	злокачественного	заболевания.	

Цитостатики	после	введения	в	организм	иници-
ируют	стадийные	изменения	антиокислительной	ак-
тивности	липидов	опухоли	и	липидов	здоровых	тка-
ней,	 приводящие	 к	 снижению	 антиокислительной	
активности	(АОА)	липидов.	При	этом	выраженность	
противоопухолевого	 эффекта	 цитостатика	 прямо	
пропорциональна	степени	снижения	АОА	липидов	
опухоли,	а	выраженность	токсического	воздействия	
химиотерапевтического	лечения	на	организм	боль-
ного	 прямо	 пропорциональна	 степени	 снижения	
АОА	 липидов	 здоровых	 тканей	 [12,31].	 Таким	 об-
разом,	снижение	АОА	липидов	опухоли	приводит,	
с	одной	стороны,	к	 торможению	вплоть	до	блоки-
рования,	 деления	 опухолевых	 клеток	 (цитостати-
ческий	эффект).	С	другой	стороны,	снижение	АОА	
здоровых	 тканей	 способствует	 кратковременному	
ускорению	 свободнорадикальных	 окислительных	
реакций	и	увеличению	расхода	кислорода	в	тканях.	
В	результате	угнетения	АОА	липидов	здоровых	тка-
ней	 возникает	 возрастающий	 дефицит	 кислорода,	
что	в	условиях	артериальной	гипоксемии	приводит	
к	 прогрессирующему	 нарастанию	 тканевой	 гипок-
сии	 у	 пациента,	 получающего	 противоопухолевое	
лечение,	и	усугубляет	токсический	эффект	действия	
цитостатической	терапии	[12,33].	

Собственные	 наблюдения	 автора,	 полученные	
при	 обследовании	 более	 700	 пациенток	 в	 процес-
се	первичного	и	противорецидивного	лечения	рака	
эндометрия,	 рака	 шейки	 матки	 и	 рака	 яичников,	
позволяют	сделать	обоснованный	вывод	о	том,	что	
кислородотерапия	является	способом	повысить	как	
эффективность	противоопухолевого	лечения,	так	и	
улучшить	его	переносимость	[6,	7,	8,	14-23].	Данный	
вывод	укладывается	в	концепцию	тканевой	теории	
канцерогенеза	 с	 учётом	 патогенетической	 роли,	
присущей	тканевой	гипоксии,	а	также	с	учётом	мор-
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фофункциональных	 изменений	 микроциркулятор-
ного	 русла,	 возникающих	 и	 прогрессирующих	 при	
возникновении	в	ткани	злокачественной	опухоли.		

выводы
Объединяя	на	новой	основе	молекулярно-гене-

тическую	и	тканевую	теорию,	представляется	целе-
сообразным	 сформулировать	 основные	 принципы	
интегральной	 микроциркуляторно-тканевой	 тео-
рии	канцерогенеза:

1.	 Пусковым	 механизмом	 канцерогенеза	 явля-
ется	 нарушение	 тканевого	 гомеостаза	 вследствие	
воздействия	на	ткань	механического,	физического,	
химического,	 биологического	 или	 иммунного	 по-
вреждающего	 фактора,	 обладающего	 канцероген-
ным	профилем	воздействия.	

2.	 Изменения	 генома	 опухолевой	 клетки	 явля-
ются	вторичными	и	возникают	вследствие	наруше-
ния	пролиферации	под	действием	канцерогенного	
профиля	воздействия	внешнего	фактора.

3.	 Интегрированным	 фактором,	 который	 опре-
деляет	согласованную,	синергичную	и	однонаправ-
ленную	 клиническую	 картину	 развития	 злокаче-
ственного	процесса	на	основе	дедифференцировки	
(эмбрионализации)	клеток,	является	надклеточное	
(тканевое)	нарушение	регуляции	клеточной	проли-
ферации.

4.	Тканевая	гипоксия	является	не	только	одним	
из	 важнейших	 условий	 возникновения,	 существо-
вания	и	прогрессирования	злокачественной	опухо-
ли,	но	и	одним	из	основных	патогенетических	ме-
ханизмов	 возникновения	 и	 развития	 токсических	
эффектов	противоопухолевых	препаратов.

5.	 Вторичная	 микроциркуляция,	 	 возникающая	
в	 тканях	 опухоли	 и	 опухоленосителя,	 изменения	
антиокислительной	 активности,	 смена	 типа	 дыха-
ния	злокачественной	клетки	и	ткани	обеспечивают	
принципиально	 необходимые	 для	 канцерогенеза	
условия:	изоляцию	опухоли	от	организма	опухоле-
носителя	и	тканевую	гипоксию.

6.	 При	 условии	 индукции	 дифференцировки	
на	 микроциркуляторно-тканевом	 (надклеточном)	
уровне	 злокачественные	 клетки	 могут	 нормализо-
ваться,	теряя	злокачественность.	

Следовательно,	можно	считать,	что	увеличение	
интенсивности	тканевой	фильтрации	и	повышение	
парциального	давления	кислорода	в	крови	и	тканях	
являются	 теми	 механизмами,	 которые	 позволяют	
восстанавливать	 тканевой	 гомеостаз	 и	 приводят	 к	
управляемой	 дифференцировке	 злокачественных	
клеток,	 потенцируя	 лечебный	 эффект	 стандартно-
го	 противоопухолевого	 лечения,	 одновременно	
уменьшая	 проявления	 токсических	 свойств	 цито-
статической	терапии.
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Брюшина,	 обладающая	 множеством	 свойств	
и	функций,	в	плане	ее	морфологии	и	в	клиниче-
ском	 отношении	 с	 давних	 пор	 привлекает	 вни-
мание	 ученых	 и	 является	 в	 том	 числе	 давним	 и	
очень	 информативным	 объектом	 для	 изучения	

системы	микроциркуляции	-	одной	из	важнейших	
проблем	функциональной	морфологии,	экспери-
ментальной	 и	 клинической	 медицины,	 которую	
решали	 многие	 отечественные	 и	 зарубежные	 ис-
следователи.	
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В	 статье	 описаны	 анатомические	 особенности	 строения	 брюшины	 согласно	 дан-
ным	литературы,	которые	дополнены	авторскими	иллюстрациями.	Исходя	из	строения,	
показаны	функциональные	различия	различных	областей	брюшины.	Также	затронуты	
вопросы,	касающиеся	такой	анатомической	особенности	брюшины	как	«серозно-лим-
фатические	люки»	и	ее	влияния	на	развитие	перитонеального	канцероматоза.

Ключевые слова:	брюшина,	строение,	канцероматоз.

BACKgROuND OF THE ANATOMY OF PERITONEAL 
CARCINOMATOSIS. ANALYSIS OF LITERATuRE AND 

SHAREHOLDERS DATA
R.Sh. Ishmuratova, Sh.R. Kzyrgalin, K.Sh. Gantsev, R.S. Minigazimov, 
S.V. Solomenny, L.V. Khalikova

Bashkir State Medical University, Сentral Research Laboratory,  
Oncology Chair with courses of Oncology and Pathoanatomy, Ufa
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Функция	 брюшины	 в	 организме	 полностью	 не	
изучена,	 однако	 она,	 несомненно,	 является	 жиз-
ненно	важной	системой.	Общая	площадь	брюшины	
около	2	м2,	примерно	равна	общей	площади	кожно-
го	покрова.	Полость	брюшины	у	мужчин	замкнута,	у	
женщин	сообщается	с	внешней	средой	посредством	
парных	 отверстий	 маточных	 труб,	 полости	 матки	 и	
влагалища.	 В	 полости	 брюшины	 при	 нормальных	
условиях	находится	около	50-70	мл	прозрачной	се-
розной	 жидкости,	 которая	 увлажняет	 поверхность	
брюшины	 и	 капиллярным	 слоем	 заполняет	 щели	
между	 органами	 и	 стенками.	 Не	 вызывает	 споров	
тот	 факт,	 что	 серозный	 покров	 брюшины	 обладает	
выраженной	 способностью	 всасывать	 большое	 ко-
личество	 жидкостей	 [15,16],	 причем	 одновременно	
с	всасыванием	происходит	и	выделение.	По	данным	
многочисленных	 исследований	 определено,	 что	 в	
норме	 брюшина	 человека	 может	 всасывать	 в	 тече-
ние	одного	часа	до	2,5	литров	жидкости	[3,9,11].	Ще-
левидная	 полость	 брюшины	 формирует	 лабиринт,	
изменяющий	свою	конфигурацию	в	зависимости	от	
положения	органов,	большая	часть	которых	облада-
ет	значительной	подвижностью.	Строение	брюшины	
у	различных	органов	имеет	особенности.	В	брюшине	
печени	резко	преобладают	коллагеновые	структуры,	
и	фиброархитектоника	ее	слоев	совсем	другая,	при-
способленная	к	роли	«фиксационного	аппарата»	пе-
чени.	В	брюшине	селезенки,	напротив,	преобладают	
эластические	структуры,	и	фиброархитектоника	сло-
ев	допускает	значительные	колебания	объема	этого	
органа.	В	париетальной	брюшине	стенки	живота	глу-
бокий	 решетчатый	 коллагеново-эластический	 слой	
достигает	особой	толщины.	В	дупликатуре	брюшины	
брыжейки	 тонкой	 кишки,	 помимо	 основной	 пла-
стинки,	 являющейся	 самостоятельным	 образовани-
ем,	имеется	14	различных	слоев	и	т.д.

Строение	брюшины	обеспечивает	такую	фикса-
цию	органов	в	брюшной	полости,	которая	одновре-
менно	является	и	достаточно	жесткой	(препятствует	
значительным	 смещениям	 кишечной	 трубки,	 же-
лудка,	печени,	селезенки,	мочеполовых	органов)	и	
гибкой,	так	как	не	мешает	перистальтике	кишечника.	
Брюшина	 -	 сложнодифференцированная	 поверх-
ностная	 часть	 органа,	 включающая	 ряд	 различных	
слоев,	разных	в	морфологическом	и	функциональ-
ном	отношении	и	приспособленных	к	особенностям	
деятельности	данного	органа.	При	изучении	релье-
фа	 поверхности	 брюшины	 определяется	 на	 всем	
протяжении	 её	 структурная	 неоднородность.	 По	
сравнению	со	световой	микроскопией,	атомно-си-
ловая	 микроскопия	 позволяет	 получить	 истинно	
трёхмерный	 микрорельеф	 поверхности	 брюшины,	
образованный	мезотелиальными	клетками	(рис.	1).	

Мезотелий	-	слой	плоских	клеток,	границы	между	
которыми	 импрегнируются	 серебром.	 Клетки	 мезо-
телия	соединены	друг	с	другом	посредством	поясков	
сцепления.	 Пограничная	 мембрана	 в	 поверхностной	
части	гомогенна,	в	глубокой	содержит	нежное	спле-
тение	ретикулярных	волокон.	Поверхностный	волни-
стый	коллагеновый	слой	образован	тонкими,	компак-
тно	залегающими	коллагеновыми	волокнами,	сильно	
извитыми	и	расположенными	вдоль	оси	кишечника.	

Поверхностная	 диффузная	 эластическая	 сеть	 –	 гу-
стая,	и	при	слиянии	волокон	приобретает	вид	окон-
чатой	мембраны.	Глубокая	продольная	эластическая	
сеть	построена	из	толстых	пробегающих	вдоль	кишки	
волокон	и	соединяющих	их	тонких	анастомозов.	Глу-
бокий	 решетчатый	 коллагеново-эластический	 слой	
является	наиболее	мощной	частью	волокнистой	кон-
струкции	 брюшины.	 Грубые	 коллагеново-эластиче-
ские	пучки	располагаются	в	виде	двух	пластин,	спира-
левидно	обвивающих	кишечник	в	противоположных	
направлениях.	Пересекаясь	под	различными	углами,	
эти	пучки	образуют	решетчатую	трубку	брюшины	[6].

Рис. 1. Атомно-силовая сканограмма поверхности 
диафрагмальной брюшины

Свойства	 брюшины	 определяются	 не	 только	 ее	
сосудистой	 системой,	 мезотелиоцитами	 и	 волок-
нистым	каркасом,	но	также	и	межклеточным	веще-
ством	брюшины,	включающим	гликозаминогликаны	
и	гликопротеины.	Мукополисахаридные	комплексы,	
распределенные	 среди	 волокнистой	 основы	 брюш-
ины,	образуют	интерстициальные	каналы,	через	ко-
торые	осуществляется	конвекционный	перенос	жид-
кости,	 коллоидных	 и	 кристаллоидных	 растворов.	
Направление	потоков	жидкости	в	толще	брюшины	и	
через	брюшину	во	многом	определяется	свойствами	
различных	 отделов	 микроциркуляторного	 русла	 [1].	
Установлено,	 что	 на	 уровне	 артериальных	 сегмен-
тов	 капилляров	 брюшины	 возможен	 выход	 лишь	
микромолекулярных	 соединений,	 тогда	 как	 макро-
молекулярные	 соединения	 выходят	 через	 стенки	
венулярных	 отделов	 микроциркуляторного	 русла.	
Караганов	Я.Л.	и	соавт.	(1981)	показали,	что	в	веноз-
ном	эндотелии	«пояски	облитерации»	не	полностью	
изолируют	 просвет	 микрососудов	 от	 дистальной	
порции	межклеточного	промежутка.	Кроме	того,	на	
уровне	венулярного	сегмента	микроциркуляторного	
русла	 формируются	 трансцеллюлярные	 и	 парацел-
люлярные	 каналы	 [2,	 3].	 Таким	 образом,	 создается	
максимальное	онкотическое	и	гидравлическое	дав-
ление	в	области	венозных	микрососудов	[7],	откуда	
по	основному	веществу	интерстиция	осуществляется	
конвекционный	перенос	микро-	и	макромолекуляр-
ных	 соединений,	 тем	 более	 что	 коэффициент	 диф-
фузии	 сывороточного	 альбумина	 в	 интерстициаль-
ном	матриксе	не	отличается	от	диффузии	в	водной	
среде	 [7].	 Перемещение	 жидкости	 и	 растворенных	
в	 ней	 веществ	 может	 происходить	 только	 при	 на-
личии	 механизмов	 резорбции	 этой	 жидкости.	 Для	
практической	 онкологии	 важным	 является	 ток	 био-
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логических	жидкостей	в	брюшине	и	около	нее.	Эти	
направления	 при	 патологических	 состояниях	 могут	
меняться,	 и	 связаны	 они	 со	 свойствами	 различных	
отделов	микроциркуляторного	русла	[4].	Кровенос-
ная	 и	 лимфатическая	 микроциркуляторные	 систе-
мы	 брюшины	 функционируют	 в	 тесной	 связи	 друг	
с	другом.	Фильтрация	жидкости	из	сосудов	в	ткань	
осуществляется	в	кровеносной	системе	брюшины,	а	
реабсорбция	 из	 тканей	 во	 внутреннюю	 среду	 глав-
ным	образом	-	лимфатическими	капиллярами	[8,9].	
Вместе	с	тем,	в	каждом	участке	брюшины	существуют	
свои	особые	взаимоотношения	между	кровеносным	
и	 лимфатическим	 микроциркуляторными	 руслами	
[12,15].	 Непосредственно	 под	 мезотелием	 имеется	
поверхностная	сеть	кровеносных	капилляров.	Круп-
ные	 и	 мелкие	 артерии,	 вены,	 венулы	 и	 капилляры	
расположены	в	более	глубоком	-	коллагеновом	слое	
париетальной	 брюшины.	 Плотность	 кровеносных	
капилляров	 на	 поверхности	 брюшины	 превышает	
плотность	лимфатических	капилляров	 [5].	Наряду	с	
прекапиллярными	сфинктерами,	в	капиллярах	брю-
шины	отмечается	особое	расположение	эндотелио-
цитов,	 благодаря	 которому	 ядросодержащие	 части	
этих	клеток,	располагаясь	друг	против	друга,	при	на-
бухании	перекрывают	просвет	капилляра.

Брюшина	 имеет	 2	 сети	 лимфатических	 капил-
ляров	-	поверхностную	и	глубокую.	В	пристеночной	
брюшине	 боковой	 стенки	 живота,	 в	 диафрагмаль-
ной	 области	 и	 в	 брюшине	 печени	 лимфатические	
капилляры	 лежат	 более	 поверхностно,	 чем	 крове-
носные,	 а	 в	 брюшине	 передней	 и	 задней	 брюшных	
стенок	 кровеносные	 капилляры	 располагаются	 над	
лимфатическими.	Эти	соотношения	важны	для	пони-
мания	функциональных	свойств	различных	участков	
брюшины,	в	частности,	для	объяснения	механизмов	
преобладания	процессов	резорбции	или	транссуда-
ции	жидкости,	а	также	механизмов	развития	перито-
неального	канцероматоза.

Поверхностная	 лимфатическая	 сеть	 состоит	
из	 синусоидальных	 капилляров	 и	 соединяющих	
их	 лимфатических	 капилляров,	 посткапилляров	 и	
сосудов,	 прилегающих	 к	 пограничной	 мембране.	
Кроме	поверхностной	лимфатической	сети,	в	пари-
етальной	брюшине	боковых	частей	брюшной	стен-
ки,	в	малом	тазу	и	на	мышечной	части	диафрагмы	
имеется	 вторая,	 более	 глубокая	 сеть,	 лимфатиче-
ских	капилляров,	анастомозирующих	с	поверхност-
ной	 сетью	 [5,11].	 Стенка	 этих	 участков	 лимфатиче-
ских	 капилляров	 образована	 эндотелиоцитами	 и	
прерывистой	 базальной	 мембраной.	 Лимфатиче-
ские	 посткапилляры	 характеризуются	 регулярны-
ми	клапанообразными	складками	эндотелиоцитов.	
Открытые	межэндотелиальные	щели	в	лимфатиче-
ских	капиллярах	делают	возможным	поток	жидко-
сти	из	интерстиции	в	просвет	сосудов.

В	преобладающей	части	брюшины	кровеносные	
и	 лимфатические	 сосуды	 залегают	 исключитель-
но	 в	 пределах	 ее	 глубокого	 решетчатого	 коллаге-
ново-эластического	 слоя.	 Они	 проникают	 сюда	 из	
подлежащих	 кровеносной	 и	 лимфатической	 се-
розно-мышечных	сетей.	Клеточные	элементы	брю-
шины	 сосредоточены	 в	 основном	 в	 ее	 глубоком	

решетчатом	 коллагеново-эластическом	 слое,	 где	
они	располагаются	по	ходу	сосудов.	Здесь	имеются	
камбиальные	 клетки,	 малодифференцированные	
фибробласты,	 гистиоциты,	 лимфоциты	 и	 тучные	
клетки.	 Жировые	 дольки,	 подобно	 кровеносным	
сосудам,	также	локализуются	исключительно	в	пре-
делах	 глубокого	 коллагеново-эластического	 слоя	
и	 прикрыты	 с	 поверхности	 эластическими	 сетями.	
Над	 последними	 встречаются	 немногочисленные	
фиброциты,	 вытянутые	 в	 направлении	 волокон,	 а	
непосредственно	 под	 пограничной	 мембраной	 —	
сгущение	гистиоцитов.	В	брюшине	большого	саль-
ника	 под	 мезотелием	 и	 пограничной	 мембраной	
располагаются	переплетения	рыхлых	коллагеновых	
пучков	с	небольшим	количеством	эластических	во-
локон.	В	этой	волокнистой	сети	залегают	многочис-
ленные	кровеносные	сосуды	и	примыкающие	к	ним	
обильные	 скопления	 клеточных	 элементов	 (млеч-
ные	пятна,	периадвентициальные	скопления),	спо-
собные	к	фагоцитозу	и	аккумуляции	[13,14].	Весьма	
своеобразно	построена	диафрагмальная	брюшина.	
В	ней	расположены	многочисленные	серозно-лим-
фатические	люки,	энергично	всасывающие	не	толь-
ко	полостную	жидкость,	но	и	взвешенные	в	ней	кле-
точные	элементы	и	частицы.	Их	можно	обнаружить	
невооруженным	глазом	в	виде	белесоватых	участ-
ков.	В	утолщенных	участках	коллагеново-волокни-
стые	 пучки	 плотно	 сращены	 друг	 с	 другом.	 Истон-
ченные	участки	соответствуют	местам	расхождения	
пучков	 глубокого	 коллагеново-эластического	 слоя.	
Они	ограничивают	овальной	формы	просветы,	че-
рез	которые	к	поверхности	брюшины	поднимаются	
лимфатические	 сосуды	 и	 лимфатические	 капилля-
ры.	 Это	 серозно-лимфатические	 люки,	 описанные	
главным	образом	как	«насасывающие	люки»,	опре-
деляющие	 специфическую	 резорбирующую	 спо-
собность	диафрагмальной	брюшины	[17]	(рис.	2,	3).	

 Рис. 2. Просвет серозно-лимфатического 
люка в диафрагмальной брюшине, вскрытого 
микроманипуляционными иглами. 1 – просвет 

фрагмента лимфатического капилляра, 2 – 
трабекулы внутри в полости синусоидного 
лимфатического капилляра. Импрегнация 
азотнокислым серебром (мезотелиальные 

клетки слущены). Световая микроскопия в косом 
падающем освещении, х 150
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Рис. 3. Диафрагмальная брюшина
 1- «люк» брюшины, 2 –поверхностный волнистый 
коллагеновый слой. Импрегнация азотнокислым 

серебром (мезотелиальные клетки слущены). 
Световая микроскопия в косом падающем 

освещении, х 150

Лимфатические	 сосуды	 или	 лимфатические	
капилляры,	 формирующие	 люк,	 часто	 имеют	 зна-
чительные	 размеры	 (до	 200-300	 мкм	 в	 диаметре)	
и	 называются	 синусоидными	 капиллярами	 [18,19].	
Лимфатический	 капилляр	 люка	 по	 периферии	
окружен	коллагеново-волокнистым	каркасом.	Зна-
чительная	часть	коллагеновых	волокон	стенок	этого	
каркаса	 консолидирована	 в	 трабекулы,	 укрепляю-
щие	противоположные	стенки	люка	(рис.	4).	В	свою	
очередь,	 участки	 поверхностного	 коллагеново-эла-
стического	 слоя	 брюшины,	 к	 которым	 примыкает	
лимфатический	 капилляр,	 имеют	 значительные	
изменения,	 адаптивные	 к	 функции	 люков.	 В	 част-
ности,	 поверхностный	 коллагеново-эластический	
слой,	 плотно	 прилегающий	 друг	 к	 другу	 спирале-
видными	 коллагеновыми	 волокнами,	 приобретает	
окончатый	вид.	При	этом	одинарный	ряд	коллаге-
новых	 волокон,	 собираясь	 в	 пучки,	 создает	 «окна	
разряжения»	 поверхностного	 коллагеново-волни-
стого	слоя.	Часто	в	просвете	этих	окон	коллагеновые	
волокна	вовсе	отсутствуют,	приводя	к	примыканию	
лимфатического	капилляра	к	перфорированной	по-
граничной	мембране.

	Принципиально	важными	предпосылками	раз-
вития	 перитонеального	 канцероматоза	 в	 полости	
брюшины,	с	нашей	точки	зрения,	являются	«сероз-
но-лимфатические	 люки»,	 через	 которые	 реализу-
ется	 выход	 раковых	 клеток	 на	 поверхность	 брюш-
ины.	 Движущей	 силой	 для	 перемещения	 раковых	
клеток	 являются	 дыхательные	 движения	 диафраг-
мы.	Они	сопровождаются	попеременным	сжатием	и	
расширением	лимфатических	сосудов	люков	[5,20].	
Между	 клетками	 мезотелия	 образуются	 мельчай-
шие	 отверстия,	 способные	 значительно	 увеличи-
ваться	при	некоторых	состояниях	брюшины.	В	пер-
форированной	пограничной	мембране	количество	
отверстий	 возрастает.	 В	 поверхностном	 волнистом	
коллагеновом	 слое	 имеются	 крупных	 размеров	
«окна	 разряжения».	 Отверстия	 во	 всех	 этих	 трех	
слоях	 брюшины	 над	 «люками»	 дают	 возможность	
свободно	 проходить	 одиночным	 клеткам	 полост-
ной	жидкости	и	мелким	частицам	в	лимфатические	
капилляры.	 В	 просветах	 «люков»	 лимфатические	

микрососуды	 непосредственно	 примыкают	 к	 пер-
форированным	 слоям	 истонченных	 участков	 брю-
шины	[16,19].

С	 точки	 зрения	 оценки	 факторов	 перитонеаль-
ного	канцероматоза,	необходимо	учитывать,	что	в	
патологических	условиях	соотношение	всасывания	
и	 транссудации	 может	 резко	 изменяться,	 и	 «вса-
сывающие»	участки	на	какой-то	период	становятся	
«транссудирующими»	и	наоборот	[5,9].

В	соответствии	с	движением	лимфы	от	органов	
брюшной	полости	в	грудной	лимфатический	проток	
человека	и	до	места	его	впадения	в	венозные	сосу-
ды,	для	удобства	изучения	вопроса	перитонеально-
го	канцероматоза	Ш.Х.	Ганцевым	(2013)	была	пред-
ложена	 классификация	 лимфатического	 оттока	 в	
брюшной	полости	по	уровням	[10]	(рис.	5):

1	уровень	(А)	–	локальная	лимфатическая	сеть	
органов;

Рис. 4. Участок правого купола диафрагмы
 1- «люк» брюшины, 2 – стенка люка, 3 – трабекулы, 

укрепляющие полость люка, расположенные в 
просвете лимфатического капилляра.
Окраска гематоксилин-эозином, х 100
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2	 уровень	 (B)	 –	 внеорганные	 лимфатические	
сосуды	и	лимфатические	узлы	звена	оттока	лимфы;

3	уровень	(C)–	«воронка»,	сформирования	вне-
органными	 лимфатическими	 сосудами	 брюшной	
полости,	забрюшинного	пространства;

4	уровень	(D)	–	грудной	лимфатический	проток;

5	уровень	(E)–	лимфовенозный	шлюз.	
Данная	 классификация,	 исходящая	 из	 анато-

мических	предпосылок,	позволяет	изучать	распро-
странение	 раковых	 клеток	 поэтапно	 на	 каждом	 из	
вышеназванных	уровней	в	зависимости	от	локали-
зации	опухоли.

Рис. 5. Уровни лимфатического оттока от органов и систем брюшной полости 

заключение
Брюшина	 анатомически	 разнородна	 на	 своем	

протяжении,	 что	 обуславливает	 различия	 в	 функ-
циональном	 её	 «поведении»,	 в	 том	 числе	 и	 при	
развитии	 канцероматоза.	 В	 этом	 плане	 строение	 и	
роль	брюшины	как	компонента	лимфатической	си-
стемы,	на	наш	взгляд,	изучены	недостаточно	полно.	
Исследования	в	этом	направлении	позволят	более	
детально	 понять	 механизмы	 развития	 перитоне-
ального	канцероматоза	и	разработать	соответству-
ющие	методы	для	его	предотвращения,	а	также	ле-
чения	уже	развивающегося	процесса.	
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С	середины	прошлого	века	рак	молочной	железы	принято	считать	высоко	гетеро-
генной	группой	опухолей.	Гетерогенность	основана	на	различном	клиническом	тече-
нии	заболевания,	а	также	на	принципиально	различной	чувствительности	к	существу-
ющим	терапевтическим	подходам.	В	основе	клинических	решений	о	выборе	тактики	
лечения	на	настоящий	момент	лежит	сочетание	клинических	и	патоморфологических	
прогностических	и	предиктивных	маркеров.	Наибольшую	роль	среди	морфологиче-
ских	предиктивных	маркеров	играют	рецепторы	эстрогенов,	прогестерона	и		эпидер-
мального	фактора	роста	HER2-neu.	При	этом	клиническая	группа,	характеризующаяся	
проявлением	 всех	 трех	 маркеров,	 характеризуется	 относительно	 неблагоприятным	
прогнозом	 и	 невысокой	 чувствительностью	 к	 существующим	 лекарственным	 мето-
дам.	Авторам	представляется	интересным	суммировать	имеющиеся	данные	о	клини-
ческих	особенностях	данного	типа	опухолей	молочной	железы.

Ключевые слова:	 рак,	 молочная	 железа,	 лекарственная	 терапия,	 рецепторы,	
эстрогены,	HER2.

CLINICAL CHARACTERISTICS OF BREAST CANCER wITH STEROID 
RECEPTORS ExPRESSION AND HER2 AMPLIFICATION

F.V. Moiseenko, V.F. Semiglazov, T.Yu. Semiglazova, 
A.A. Bogdanov, I.E. Eliseev, A.O. Ivantsov, N.A. Knyasev, 
I.N. Terterov, A.A. Kornev, M.V. Dubina

Since	the	middle	of	the	previous	century	the	heterogeneity	of	breast	cancer	became	
absolutely	evident.	This	assumption	was	historically	based	on	differences	in	clinical	behavior	
and	sensitivity	to	therapy.	Treatment	approach	nowadays	is	based	primarily	on	clinical	and	
morphological	prognostic	and	predictive	markers.	Among	morphologically	derived	markers	
the	most	important	are	estrogen	and	progesterone	receptors	and	HER2.	Interestingly	that	
tumors	with	expression	of	estrogen	receptors	and/or	progesterone	receptors	that	showed	
also	hyperexpression	or	amplification	of	HER2	have	very	poor	outcome	and	low	sensitivity	
to	 all	 therapeutic	 approaches.	 Therefore	 we	 want	 to	 summarize	 the	 existing	 clinical	
information	that	is	relevant	to	this	topic.

Keywords:	breast,	cancer,	drug	therapy,	estrogens,	receptors,	HER2.

введение
С	середины	ХХ	века	известно,	что	рак	молочной	

железы	(РМЖ)	-	одна	из	наиболее	распространен-
ных	среди	солидных	опухолей,	является	гетероген-
ным	 заболеванием.	 Оставаясь	 в	 течение	 длитель-
ного	времени	первой	в	структуре	заболеваемости	и	
второй	в	структуре	смертности	от	злокачественных	
опухолей	у	женщин,	РМЖ	может	иметь	разное	кли-
ническое	 течение	 -	 от	 индолентного	 (относитель-
но	 доброкачественного)	 до	 высокоагрессивного	 и	
по-разному	 отвечать	 на	 существующие	 подходы	 к	
лечению	[1,58].	

Впервые	 доказательства	 правильности	 предпо-
ложения	 о	 связи	 эстрогенов	 и	 опухолей	 молочной	
железы	 были	 опубликованы	 в	 журнале	 The	 Lancet	
более	 100	 лет	 назад.	 До	 60-х	 годов	 ХХ	 столетия	
идентификация	 больных	 РМЖ	 с	 наибольшим	 шан-
сом	 ответа	 на	 эндокринотерапию	 или	 гормоночув-

ствительностью	основывалась	на	таких	клинических	
признаках,	 как	 индолентное	 течение	 заболевания,	
длительный	 безрецидивный	 период,	 изолирован-
ное	 поражение	 костей	 и	 мягких	 тканей.	 Первым	
маркером,	 позволившим	 выделить	 среди	 опухолей	
молочной	 железы	 отдельно	 стоящую	 группу	 с	 от-
носительно	 индолентным	 течением,	 был	 рецептор	
эстрогенов.	Идентификация	данной	группы	пациен-
тов	имела	значение	не	только	в	связи	с	относительно	
благоприятным	течением	болезни,	но	и	из-за	выра-
женной	чувствительности	к	препаратам,	блокирую-
щим	действие	эстрогенов	на	опухоль.	

Современная	 эра	 использования	 эндокринных	
препаратов	 в	 лечении	 опухолей	 молочной	 железы	
началась	 с	 выявления	 и	 описания	 Jensen	 и	 соавт.	
протеина,	который	впоследствии	оказался	рецепто-
ром	эстрогенов,	а	также	создания	McGuire	и	соавт.	
биохимического	набора	для	количественного	опре-
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деления	протеинов,	связывающих	эстрадиол,	в	по-
следствии	 известных	 как	 рецепторы	 эстрогенов	 на	
основе	покрытого	декстраном	угля	[29,18].	При	этом	
McGuire	et	al.	(1994)	была	показана	корреляция	эф-
фективности	гормонотерапии	и	уровня	экспрессии	
рецепторов	стероидных	гормонов.	

До	70-х	годов	ХХ	века	с	целью	гормонотерапии	
больных	РМЖ	использовались	аблативные	методы	
(овариэктомия,	адреналэктомия,	 гипофизэктомия)	
и	синтетические	гормоны	(андрогены,	прогестины,	
эстрогены).	Первым	истинным	антиэстрогеном,	по-
казавшим	свою	активность	при	опухолях	молочной	
железы,	был	разработанный	для	пероральной	кон-
трацепции	 препарат	 –	 тамоксифен	 [42].	 Клиниче-
ское	исследование	по	использованию	тамоксифена	
у	 больных	 РМЖ	 с	 положительной	 экспрессией	 РЭ	
было	 опубликовано	 в	 1996	 году	 [57].	 Вскоре	 в	 не-
скольких	клинических	исследованиях	для	больных	
РМЖ	 была	 показана	 прямая	 связь	 между	 клини-
ческой	 эффективностью	 тамоксифена	 и	 наличием	
клеточной	 экспрессии	 рецепторов	 эстрогенов	 (РЭ)	
и/или	 рецепторов	 прогестерона	 (РП)	 [66].	 Позже	
была	 установлена	 также	 высокая	 активность	 пре-
парата	при	использовании	в	адьювантном	режиме	
у	больных	с	признаками	гормоночувствительности	
опухоли		(ЭР+ПР+).

Изначально	 существовало	 несколько	 методов	
определения	 гормоночувствительности	 опухоли	
[18].	Одним	из	ранних	был	метод	LBA	(ligand	binding	
assay),	основанный	на	прямом	определении	уровня	
РЭ	 в	 тканях	 при	 помощи	 радиоактивного	 изотопа.	
Однако,	вскоре	он	был	заменен	более	точным	и	ме-
нее	 трудоемким	 иммуногистохимическим	 опреде-
лением	рецепторного	статуса	[26].

Параллельно	 с	 активным	 изучением	 роли	 сте-
роидных	половых	гормонов	в	патогенезе	опухолей	
молочной	железы,	к	90-м	годам	был	идентифици-
рован	 и	 другой	 потенциальный	 прогностический	
маркер	 -	 HER-2/neu.	 Данный	 трансмембранный	
гликопротеин,	являясь	одним	из	членов	семейства	
рецепторов	 эпидермального	 фактора	 роста,	 акти-
вирует	 целый	 каскад	 внутриклеточных	 сигнальных	
путей,	 участвующих	 в	 активации	 пролиферации,	
деления,	 а	 также	 выживания	 опухолевых	 клеток	
[16].	 Многочисленные	 последующие	 исследования	
показали,	 что	 амплификация	 и/или	 гиперэкспрес-
сия	HER-2/neu	встречается	в	10-40%	случаев	опухо-
лей	 молочной	 железы	 и	 связана	 с	 агрессивностью	
течения,	частотой	поражения	регионарных	лимфа-
тических	 узлов,	 низкими	 показателями	 безреци-
дивной	выживаемости	[2,11,44,48,49].	

В	 2000	 году	 биологическая	 гетерогенность	
впервые	получила	молекулярно-генетическое	обо-
снование	 путем	 анализа	 транскрипционной	 актив-
ности	в	опухолевой	ткани	и	определения	различий	
в	экспрессионном	профиле	опухолевых	клеток	[46].	
Существование	 нескольких	 подтипов	 РМЖ,	 уста-
новленных	в	рамках	этой	работы,	было	подтверж-
дено	 результатами	 многочисленных	 работ,	 прове-
денных	позднее	[15,60].

Несмотря	 на	 крайнюю	 сложность	 технологий,	
использованных	для	этого	вида	анализа,	принципи-

альное	разделение	опухолей	соответствовало	клас-
сификации	 на	 основании	 основных	 клинико-био-
логических	 особенностей,	 выявленных	 и	 активно	
использованных	для	определения	тактики	лечения	
значительно	раньше	[8,55].	Так,	основные	подтипы	
определялись	 на	 основании	 присутствия	 экспрес-
сии	рецепторов	эстрогенов	(РЭ+):	люминальные	и	
нелюминальные	подтипы,	а	также	на	основании	на-
личия	активации	сигнального	каскада	HER2:	HER2-
enriched.	 Кроме	 того,	 в	 отдельную	 группу	 выделя-
лись	 опухоли,	 не	 экспрессирующие	 ни	 рецепторы	
эстрогенов,	ни	HER2	-	базальный	подтип.

Несмотря	на	большое	число	исследований,	по-
священных	 изучению	 профиля	 экспрессии	 опухо-
лей	и	определению	их	связи	с	клиническими	и	био-
логическими	 особенностями	 течения	 заболевания,	
опухоли,	 характеризующиеся	 одновременной	 по-
вышенной	 экспрессией	 стероидных	 гормонов	 (ре-
цепторов	эстрогенов	и	рецепторов	прогестерона),	а	
также	гиперэкспрессией/амплификацией	HER2,	до	
настоящего	времени	остаются	практически	за	рам-
ками	активного	изучения	[3,42].	

Накопление	 данных	 о	 распространенности	 и	
прогностических	 особенностях	 опухолей	 в	 зависи-
мости	 от	 наличия	 описанных	 выше	 маркеров	 при-
вело	 к	 интересному	 выводу	 о	 негативной	 прогно-
стической	 значимости	 одновременной	 экспрессии	
РЭ/РП	и	гиперэкспрессии/амплификации	HER2	от-
носительно	опухолей	без	гиперэкспрессии/ампли-
фикации	HER2	[43].	Так,	в	одном	из	самых	крупных	
исследований,	включившем	более	4000	образцов,	
5-ти	 и	 10-ти	 летняя	 выживаемость	 больных	 с	 экс-
прессией	всех	трех	рецепторов	составила	75	и	60%	
соответственно	 [14].	 Для	 сравнения	 аналогичные	
показатели	для	РЭ	положительных	опухолей	соста-
вили	 91%	 и	 79%,	 а	 для	 негативного	 по	 всем	 трем	
показателям	-	73%	и	67%	соответственно.	То	есть,	
больные	 как	 трипл-негативным,	 так	 и	 трипл-пози-
тивным	РМЖ	характеризуются	плохим	прогнозом.

В	 другом	 исследовании,	 включившем	 более	
10000	 пациентов,	 выживаемость	 больных	 с	 экс-
прессией	всех	трех	маркеров	была	хуже,	чем	в	груп-
пе	 с	 экспрессией	 РЭ/РП,	 независимо	 от	 использо-
вания	адьювантной	эндокрино-	или	химиотерапии	
[8].	И	наконец,	в	 третьей	работе,	несколько	мень-
шей	по	объему	включенных	образцов,	5-ти	и	10-ти	
летняя	безрецидивная	выживаемость	больных	при	
экспрессии	 РЭ/РП	 и	 HER2	 была	 достоверно	 ниже,	
чем	в	группе	без	экспресии	HER2	(89%	и	78%	про-
тив	98%	и	92%	соответственно)	[13].

Все	 сказанное	 выше	 позволяет	 предположить	
наличие	отдельной	с	прогностической	точки	зрения	
группы	опухолей,	характеризующейся	экспрессией	
РЭ/РП	 и	 гиперэкспрессией/амплификацией	 HER2,	
которые	отливаются	по	своим	биологическим	свой-
ствам	и	течению	от	пациентов	с	экспрессией	одного	
из	 указанных	 маркеров.	 Авторам	 представляется	
интересным	 проанализировать	 данные	 о	 чувстви-
тельности	данной	группы	больных	к	существующим	
методам	лекарственной	терапии.	

В	 крупных	 работах	 по	 изучению	 эндокриноте-
рапии	было	показано,	что	около	1/3	всех	больных	
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метастатическим	раком	молочной	железы	отвечают	
на	 терапию,	 при	 этом,	 например,	 на	 фоне	 приема	
тамоксифена	длительность	эффекта	достигает	12-18	
месяцев.	Кроме	того,	еще	у	20%	больных	достигает-
ся	стабилизация	болезни	длительностью	более	6-ти	
месяцев	[45].	Внутригрупповой	анализ	показал,	что	
наилучший	ответ	достигается	у	больных	с	экспрес-
сией	 и	 РЭ	 и	 РП.	 Опухоли,	 положительные	 по	 экс-
прессии	РЭ	и	отрицательные	по	РП,	также	отвечают,	
но	с	меньшей	частотой	и	выраженностью	эффекта.	
Негативные	по	экспрессии	РЭ	и	РП	опухоли	практи-
чески	не	отвечают	на	эндокринотерапию		[50].

Как	 уже	 отмечалось	 выше,	 другим	 значимым	
открытием,	сделанным	в	конце	прошлого	века	в	об-
ласти	изучения	рака	молочной	железы,	явилось	вы-
явление	 экспрессии	 HER-2	 на	 опухолевых	 клетках.	
Так,	было	показано,	что	одновременная	экспрессия	
РЭ/РП	и	гиперэкспрессия/амплификация	HER2	на-
блюдается	в	8%	-	12%	опухолей	молочной	железы	
[12].

Первоначальные	 единичные	 наблюдения	 ис-
следователей	 о	 более	 низкой	 эффективности	 гор-
мональной	 терапии	 при	 опухолях	 позитивных	 и	
по	 экспрессии	 РЭ,	 и	 по	 HER-2	 были	 впоследствии	
подтверждены	в	экспериментах	на	клеточных	лини-
ях,	показавших	появление	резистентности	к	тамок-
сифену	 при	 трансфекции	 в	 РЭ+	 клетки	 гена	 HER-2	
[5,47].	 Ретроспективный	 анализ	 опухолевого	 мате-
риала,	 полученного	 у	 больных,	 получавших	 лече-
ние	 в	 рамках	 ранних	 исследований	 тамоксифена,	
показал,	что	эффективность	антиэстрогенной	тера-
пии	у	больных	с	экспрессией	HER2	ниже,	как	с	точки	
зрения	частоты	объективных	ответов,	так	и	с	точки	
зрения	времени	до	прогрессирования	опухоли	[32].	
Так,	 в	 одном	 из	 исследований,	 в	 рамках	 которого	
241	больная	получала	тамоксифен,	была	проведена	
ретроспективная	оценка	статуса	HER2	иммуногисто-
химическим	методом.	В	результате	было	показано,	
что	время	до	прогрессирования	в	группе	опухолей	
с	гиперэкспрессией	HER2	(n=170)	на	фоне	терапии	
тамоксифеном	 было	 значимо	 ниже,	 чем	 в	 группе	
HER2	 негативных	 опухолей	 (ВДП;	 5,5	 мес.	 против	
11,2	 мес.;	 P	 <0,001)[27].	 Сходные	 результаты	 были	
получены	и	в	проведенных	позднее	исследованиях	
[6,25,27,37,47,57,67].

Ингибиторы	 ароматазы	 являются	 другой	 груп-
пой	 препаратов,	 показавших	 свою	 эффективность	
при	 РЭ+	 опухолях	 молочной	 железы	 [31].	 В	 связи	
с	 тем,	 что	 механизм	 действия	 этих	 лекарственных	
средств	 принципиально	 отличен	 от	 антиэстроге-
нов	и,	в	частности,	тамоксифена	в	первую	очередь	
за	счет	того,	что	влияет	на	общее	снижение	уровня	
гормонов	в	крови,	а	не	на	их	взаимодействие	с	ре-
цепторами,	логично	было	предположить	более	вы-
сокую	эффективность	последних	при	HER2	положи-
тельных	 эндокриночувствительных	 опухолях	 [31].	
Тем	 не	 менее,	 последующий	 анализ	 проведенных	
исследований	 показал,	 что,	 несмотря	 на	 наличие	
тенденции	 к	 более	 высокой	 эффективности	 инги-
биторов	 ароматазы	 относительно	 тамоксифена	 в	
описываемой	группе,	во-первых,	разница	не	дости-
гает	статистической	значимости,	а	во-вторых,	ВДП	у	

HER2	положительных	больных,	равно	как	и	частота	
объективных	ответов	(ЧОО)	значительно	ниже,	чем	
HER2	 негативной	 группы	 [19,21,36,37].	 В	 качестве	
примера	 можно	 привести	 результаты	 исследова-
ния,	в	котором	было	показано	преимущество	летро-
зола	перед	тамоксифеном	в	первой	линии	лечения	
у	 РЭ+	 больных	 в	 отношении	 ВДП	 и	 ЧОО	 (9,4	 мес.	
против	6,0	мес.;	P	<0,0001	и	32%	против	21%;	P	=	
0,0002	 соответственно).	 Примечательны	 результа-
ты	 внутригруппового	 анализа,	 которые	 показали,	
что	в	группе	с	гиперэкспрессией	HER2	не	было	раз-
личий	между	летрозолом	и	тамоксифеном	с	 точки	
зрения	 ЧОО	 и	 клинического	 эффекта	 (17%	 против	
13%;	Р	=	0,45	и	33%	против	26%;	Р=0,31	соответ-
ственно),	однако	была	значимая	тенденция	к	увели-
чению	ВДП	в	группе,	получавшей	летрозол	(6,1	ме-
сяц	против	3,3	месяцев;	Р	=	0,0596)	[37].	Довольно	
низкое	 ВДП	 в	 группе	 HER2	 положительных	 опухо-
лей	особенно	контрастирует	с	аналогичным	показа-
телем	для	опухолей	без	экспресcии	HER2	(12,2	меся-
ца	для	летрозола	и	8,5	месяцев	для	тамоксифена),	
полученными	в	рамках	этого	исследования.

Другим	 наблюдением,	 связывающим	 экспрес-
сию	HER2	и	эндокринотерапию,	является	усиление	
регуляции	HER2	и,	как	следствие	этого	-	увеличение	
активности	сигнального	каскада	HER2	при	возник-
новении	приобретенной	резистентности	к	эндокри-
нотерапии	[34].	Данный	феномен	был	показан	для	
предклинической	 модели	 эндокриночувствитель-
ного	 рака	 молочной	 железы	 [21,25].	 Кроме	 того,	
повышение	 экспрессии	 HER2	 было	 выявлено	 при	
переходе	 от	 чувствительности	 к	 резистентности	 на	
фоне	терапии	летрозолом	[38].

Целесообразность	 применения	 антиHER2	 тера-
пии	 у	 больных	 с	 гиперэкспрессией	 HER2	 в	 настоя-
щее	 время	 не	 вызывает	 сомнения	 [65].	 Так,	 тра-
стузумаб	 в	 комбинации	 с	 химиотерапией	 является	
стандартным	методом	терапии	больных	с	HER2	по-
ложительными	опухолями	[59,64].	Однако,	в	пред-
клинических	 исследованиях	 получены	 данные	 о	
возможном	синергитическом	действии	антиHER2	и	
эндокринотерапии	у	больных	с	экспрессией	РЭ,	РП	
и	гиперэкспрессией	HER2.	В	связи	с	этим	отдельно-
го	внимания	заслуживает	рассмотрение	имеющих-
ся	данных	о	возможности	лечения	таких	пациентов	
без	использования	цитостатической	терапии.

На	 настоящий	 момент	 имеются	 данные	 двух	
проспективных	 исследований.	 Первая	 работа	 яв-
ляется	 исследованием	 второй	 фазы,	 в	 которой	 33	
постменопаузальные	 женщины	 с	 подтвержденным	
положительным	 статусом	 РЭ/РП	 и	 HER2	 получали	
в	 качестве	 первой	 линии	 лечения	 летрозол	 и	 тра-
стузумаб	 [39].	 Большинство	 больных,	 включенных	
в	исследование	(55%),	ранее	уже	получали	адью-
вантную	 терапию	 и	 тамоксифен,	 а	 у	 48%	 рецидив	
заболевания	был	выявлен	на	фоне	адьювантной	те-
рапии	 тамоксифеном.	 ЧОО	 при	 исследуемой	 ком-
бинации	составила	26%,	а	ВДП	-	5,8	месяцев.	Не-
смотря	на	удовлетворительную	переносимость	этой	
комбинации,	 отсутствие	 в	 исследовании	 группы	
контроля	 не	 позволяет	 однозначно	 интерпретиро-
вать	полученные	данные.
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Другой	 работой	 со	 сходной	 целью	 было	 муль-
тицентровое	исследование	II/III	фазы	(TrAstuzumab	
in	 Dual	 HER2	 ER		 Positive	 Metastatic	 breast	 cancer	
[TAnDEM	 trial])	 [32].	 В	 исследовании	 приняли	 уча-
стие	208	больных,	все	женщины	не	получали	ранее	
системного	лечения	по	поводу	диссеминированно-
го	 рака,	 имели	 постменопаузальный	 статус,	 а	 опу-
холи	экспрессировали	РЭ	и/или	РП,	а	также	HER2.	
Больные	рандомизировались	в	группу	трастузумаб	
+	анастрозол	(n=103)	и	монотерапию	анастрозолом	
(n=104).	 Основной	 целью	 работы	 было	 сравнение	
ВДП	между	группами.	Медиана	ВДП	опухоли	соста-
вила	 4,8	 месяцев	 для	 комбинированного	 режима	
против	2,4	месяцев	для	монотерапии	(Р	=	0,0016).	
ЧОО	 была	 значительно	 выше	 в	 группе	 с	 трастузу-
мабом	и	составила	20,3%	против	6,8%	(Р	=	0,018),	
равно	 как	 и	 частота	 клинического	 ответа	 (42,7%	
против	27,9%;	Р	=	0,026).	При	этом	в	первой	группе	
была	выявлена	тенденция	к	увеличению	общей	вы-
живаемости	(28,5	месяцев	против	23,9	месяцев;		Р	
=	0,325),	которая	сохранялась	несмотря	на	то,	что	
70%	женщин	из	группы	монотерапии	впоследствии	
получали	трастузумаб.

На	 основании	 представленных	 исследований	
можно	 однозначно	 говорить	 о	 преимуществе	 в	
улучшении	ВДП	и	ЧОО,	а	также	тенденции	к	увели-
чению	 ОВ	 при	 использовании	 комбинированного	
блокирования	 РЭ	 и	 HER2	 относительно	 монотера-
пии	 ингибиторами	 ароматазы.	 Тем	 не	 менее,	 низ-
кая	 медиана	 ВДП	 и	 невысокая	 ЧОО	 относительно	
результатов	 комбинации	 антиHER2	 и	 цитостатиче-
ской	терапии,	показанная	в	исследованиях	на	ана-
логичной	 популяции	 больных,	 не	 позволяет	 го-
ворить	 об	 оптимальности	 этого	 подхода	 для	 всех	
больных	 с	 экспрессией	 рецепторов	 стероидных	
гормонов	 и	 HER2.	 Кроме	 того,	 в	 настоящее	 время	
остается	 открытым	 вопрос	 о	 том,	 будет	 ли	 комби-
нация	анастрозола	или	другого	ИА	с	тирозинкина-
зным	ингибитором,	например	лапатинибом,	более	
эффективной	 относительно	 трастузумаба.	 В	 насто-
ящее	 время	 этот	 вопрос	 изучается	 в	 исследовании	
3-й	фазы	летрозола	против	летрозола	и	лапатиниба	
(EGF30008).

Несмотря	на	все	сказанное	выше,	крайне	инте-
ресным	 представляется	 противоположный	 взгляд	
на	 проблему	 чувствительности	 к	 эндокринотера-
пии	среди	HER2+	РЭ+	опухолей	молочной	железы,	
представленный	 R.	 Nahta	 и	 Ruth	 M.	 O’Regan	 [42].	
Так,	 если	 рассмотреть	 результаты	 исследования	
TANDEM,	 часть	 больных	 однозначно	 выигрывает	
от	 монотерапии	 ИА,	 а	 у	 20%	 пациентов	 в	 группе	
монотерапии	не	было	прогрессирования	в	течение	
1	года.	Кроме	того,	больше	чем	1/3	больных	с	РЭ+	
HER2+	 метастатическим	 раком	 молочной	 железы	
были	живы	в	течение	3-х	лет	после	включения	в	ис-
следование	TANDEM,	несмотря	на	то,	что	не	получа-
ли	трастузумаб	[32].	Неожиданно,	что	у	части	боль-
ных	 HER2-позитивным	 раком	 молочной	 железы,	
характеризующимся	 низкой	 или	 промежуточной	
градацией	и	отсутствием	висцеральных	метастазов,	
время	до	прогрессирования	опухоли	на	фоне	моно-
терапии	ИА	может	достигнуть	15	месяцев	[17].

К	 сожалению,	 однозначно	 говорить,	 может	 ли	
быть	 увеличена	 относительно	 невысокая	 ЧОО	 и	
ВДП	 на	 фоне	 комбинирования	 трастузумаба	 и	 ИА	
при	 использовании	 монотерапии	 ингибиторами	
HER2	или	их	комбинацией	с	цитостатическими	пре-
паратами.	На	настоящий	момент	нет	проспективных	
исследований,	 сравнивших	 монотерапию	 трастуз-
умабом	с	комбинированными	режимами	с	ИА	или	
цитостатиками.	 Тем	 не	 менее,	 можно	 однозначно	
сказать,	 что	 монотерапия	 трастузумабом	 позволит	
достичь	 относительно	 высокой	 частоты	 объектив-
ных	 ответов	 и	 длительности	 ВДП.	 Так,	 в	 одном	 из	
первых	крупных	исследований	монотерапии	трасту-
зумабом	114	женщин,	не	получавших	ранее	лечения	
по	поводу	метастатического	рака	молочной	железы,	
были	 рандомизированы	 в	 2	 группы	 с	 различными	
дозами	трастузумаба.	При	внутригрупповом	анали-
зе	в	группе	с	амплификацией	HER2,	по	данным	FISH	
ЧОО,	достигла	34%,	а	время	до	прогрессирования	
-	4,9	месяцев,	что	косвенно	соответствует	результа-
там	исследования	TAnDEM	[28,64].	

Наряду	с	этим,	имеющиеся	данные	говорят	о	зна-
чительном	 улучшении	 общей	 выживаемости	 боль-
ных	HER2+	РМЖ	при	комбинировании	трастузумаба	
и	 цитостатической	 терапии	 относительно	 химиоте-
рапии,	 независимо	 от	 статуса	 РЭ/РП	 [59].	 В	 одном	
из	ранних	крупных	рандомизированных	исследова-
ни	 469	 больных	 HER+	 РМЖ,	 не	 получавших	 ранее	
системного	 лечения,	 в	 качестве	 1-й	 линии	 терапии	
рандомизировались	в	группу	цитостатической	тера-
пии	(доксорубицин	60	мг/м2	или	эпирубицин	75	мг/
м2	и	циклофосфамид	600	мг/м2	или	паклитаксел	175	
мг/м2)	с	трастузумабом	и	без	него.	Первичная	цель	
исследования	была	достигнута	-	ВДП	было	статисти-
чески	значимо	выше	в	группе	с	моноклональным	ан-
тителом	(7,4	месяца	против	4,6	месяцев;	Р	<0,001).	
Кроме	того,	в	экспериментальной	группе	были	выше	
ЧОО	(50%	против	32%;	Р	<0,001),	а	также	увеличе-
ние	 общей	 выживаемости	 (25,1	 месяц	 против	 20,3	
месяцев;	 Р	 =	 0,046).	 В	 исследовании	 со	 сходным	
дизайном	 186	 больных	 были	 рандомизированы	 в	
группу	монотерапии	доцетакселом	100	мг/м2	и	доце-
таксела	и	трастузумаба	[40].	Результаты	всех	внутри-
групповых	анализов,	в	том	числе	и	с	учетом	статуса	
РЭ	и	РП,	показали	увеличение	ЧОО	(61%	vs	34%;	P	=	
0,0002),	ВДП	(11,7	месяцев	vs	6,1	месяца;	P	=	0,0001)	
и	ОВ	(31,2	месяца	vs	22,7	месяца;	P	=	0,0325)	комби-
нированного	режима	[9,52].

Тем	не	менее,	даже	на	фоне	проведения	химио-
терапии	в	комбинации	с	антиHER2	препаратом,	под-
группа	больных	с	экспрессией	РЭ	и	HER	отличается	
от	 остальных	 HER2	 положительных	 опухолей	 [42].	
При	 этом	 по-видимому	 клинически	 выявляемые	
отличия	 основаны	 на	 сохраняющейся	 активности	
сигнального	 каскада	 РЭ.	 Так,	 в	 нескольких	 иссле-
дованиях,	оценивавших	роль	препаратов,	направ-
ленных	на	блокирование	HER2,	в	монорежиме	или	
комбинации	с	цитостатическими	средствами	в	нео-
адьювантном	режиме	была	выявлена	более	низкая	
частота	 полных	 патоморфологических	 регрессов	
среди	опухолей	с	экспрессией	РЭ	[4,22,24,51,54,63].	
Частота	 полных	 патоморфологических	 регрессов	
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различалась	между	исследованиями	и	зависела	от	
использованного	 таргетного	 препарата,	 а	 также	 от	
вида	 цитостатической	 схемы	 в	 комбинации	 с	 ним.		
Так,	 частота	 полных	 патоморфологических	 регрес-
сов	колебалась	от	6%	для	таргетной	терапии	трасту-
зумаб	 +	 пертузумаб	 в	 исследовании	 Neosphere	 до	
50%	 для	 комбинации	 трастузумаба,	 пертузумаба	
с	 доцетакселом	 и	 карбоплатином	 в	 исследовании	
TRYPHAENA.	Тем	не	менее,	во	всех	исследованиях	
числовые	 значения	 частоты	 полных	 патоморфоло-
гических	регрессов	в	группе	РЭ	позитивных	опухо-
лей	 были	 ниже	 таковых	 для	 остальных	 пациентов	
[42].	 Прогностическое	 значение	 полного	 патомор-
фологического	 регресса	 было	 изначально	 показа-
но	в	нескольких	работах	без	разделения	опухолей	
молочной	железы	на	подтипы.	Кроме	того,	в	рамках	
этих	работ	было	поставлено	под	сомнение	прогно-
стическое	значение	полного	патоморфологического	
регресса	для	опухолей	с	экспрессией	РЭ	[62].	Несмо-
тря	 на	 более	 низкую	 частоту	 полных	 патомофро-
логических	 регрессов	 для	 РЭ	 +	 опухолей,	 при	 ис-
пользовании	 комбинации	 антиHER2	 препаратов	 и	
цитостатиков	она	составляет,	по	разным	данным,	от	
16%	до	71%,	что	указывает	на	то,	что	только	часть	из	
пациентов	в	этой	группе	не	отвечает	на	лечение,	что	
косвенно	говорит	о	ее	гетерогенности.	Таким	обра-
зом,	выделение	различных	подтипов,	чувствитель-
ных	 к	 различным	 видам	 терапии,	 представляется	
крайне	значимым	с	точки	зрения	улучшения	резуль-
татов	лечения	РЭ+HER2+	пациентов.

Таким	 образом,	 можно	 однозначно	 говорить,	
что	 несмотря	 на	 некоторое	 увеличение	 токсично-
сти	 при	 дополнении	 цитостатической	 терапии	 ан-
тиHER2	препаратами,	результаты	лечения,	а	именно	
ЧОО	от	38%	до	61%	и	ВДП	от	6,9	до	10,7	месяцев,	
в	 значительной	 степени	 превосходят	 аналогичные	
показатели,	 полученные	 при	 использовании	 ИА	 и	
антиHER2	препаратов.

Интересно,	что	недавно	среди	HER2+	опухолей	
была	выделена	подгруппа,	высокочувствительная	к	
эндокринотерапии	[23,33].	Принимая	во	внимание	
то,	что	уровень	РЭ	обратно	коррелирует	с	чувстви-
тельностью	к	цитостатической	терапии	и	находится	
в	 прямой	 связи	 с	 ответом	 на	 эндокринотерапию,	
можно	 предположить,	 что	 уровень	 экспрессии	 РЭ	
будет	играть	аналогичную	роль	и	на	фоне	гиперэкс-
прессии	 HER2	 [10,20,35].	 Это	 теоретическое	 пред-
положение	 подтверждается	 данными	 об	 обратной	
корреляции	 между	 частотой	 полных	 патоморфо-
логических	 регрессов	 и	 уровнем	 экспрессии	 РЭ	 на	
фоне	 терапии	 с	 включением	 трастузумаба	 [7].	 Так,	
Bhargava	 с	 соавторами	 разделили	 всех	 больных	
HER2+	РМЖ,	получавших	предоперационную	тера-
пию	 с	 включением	 трастузумаба	 на	 основе	 уровня	
экспрессии	 РЭ	 и	 РП,	 что	 привело	 к	 значительным	
различиям	 в	 ЧППР	 между	 опухолями,	 мало	 экс-
прессирующими	РЭ/РП	и	опухолями	с	выраженной	
экспрессией	 последних.	 Сходные	 результаты	 были	
показаны	 и	 для	 метастатического	 РМЖ,	 где	 число	
опухолей	с	ЧОО	было	выше	в	группе	с	низкой	экс-
прессией	относительно	группы	с	высокой	экспрес-
сией	РЭ.

Все	вышесказанное	позволяет	однозначно	гово-
рить	об	отсутствии	стандартизированного	подхода	
к	 группе	 пациентов	 с	 экспрессией	 РЭ	 и	 гиперэкс-
прессией/амплификацией	 HER2.	 Следствия	 этого	
можно	найти,	например,	при	рассмотрении	вопро-
са	 о	 существующих	 стандартах	 адьювантной	 тера-
пии	 описанной	 группы	 пациентов.	 Так,	 согласно	
рекомендациям	 ESMO,	 целесообразность	 исполь-
зования	 эндокринотерапии	 в	 адьювантном	 режи-
ме	определяется	на	основании	наличия	следующих	
факторов:	 высокий	 уровень	 экспрессии	 РЭ	 и	 РП,	
низкий	уровень	злокачественности	опухоли	(Grade	
I),	 низкий	 уровень	 пролиферативной	 активности	
опухоли,	относительно	небольшие	размеры	опухо-
ли,	а	также	(что	представляет	особое	значение	в	кон-
тексте	описываемой	группы	пациентов)	-	отсутствие	
экспрессии	HER2	[56].	При	этом	наличие	гиперэкс-
прессии	 или	 амплификации	 гена	 HER2	 определя-
ет	 целесообразность	 использования	 адьювантной	
химиотерапии	 при	 наличии	 метастазов	 в	 регио-
нарных	 л/узлах	 или	 размерах	 первичной	 опухоли	
более	0,6	см.	Принимая	во	внимание	высказанное	
выше	 предположение	 о	 наличие	 неоднородности	
трипл-позитивной	 РМЖ	 и	 существовании	 отдель-
ных	 опухолей	 с	 выраженной	 чувствительностью	 к	
эндокринотерпии,	 можно	 предположить,	 что	 про-
ведение	химиотерапии	для	них	является	излишним	
(“перелечивание”).

Кроме	 того,	 доступные	 на	 настоящий	 момент	
предклинические	 и	 клинические	 данные	 говорят	 о	
наличии	 сложного	 перекрестного	 взаимодействия	
между	сигнальными	каскадами	РЭ	и	HER2	в	опухо-
лях,	 позитивных	 по	 обоим	 маркерам	 [30,42].	 Так,	
активация	 сигнального	 каскада	 HER2	 приводит	 к	
снижению	 активности	 РЭ	 за	 счет	 влияния	 на	 лока-
лизацию	 FOXO3A	 через	 активацию	 PI3K	 и	 увели-
чение	 активности	 NFkB	 через	 MAPK,	 что	 приводит	
к	 невысокой	 эффективности	 эндокринотерапии	 в	
группе	позитивных	опухолей	[53,61].	При	этом	при	
инактивации	HER2	происходит	компенсаторная	ре-
активация	сигнального	каскада	РЭ,	что	может	отча-
сти	определять	резистентность	к	анти-HER2	терапии	
[41].	Тем	не	менее,	логичное	предположение	о	целе-
сообразности	лечения	таких	пациентов	при	помощи	
одновременного	использования	эндокринотерапии	
и	 анти-HER2	 препаратов	 не	 нашло	 подтверждения	
в	 проведенных	 клинических	 исследованиях	 [42].	
На	 этом	 фоне	 значительно	 более	 низкая	 частота	
полных	 патоморфологических	 регрессов	 на	 фоне	
терапии	цитостатиками	в	комбинации	с	анти-HER2	
препаратами	в	группе	РЭ+	HER2+	опухолей	относи-
тельно	РЭ	негативных	HER2-положительных	опухо-
лей	говорит	о	наличии	механизмов	резистентности	
не	только	к	таргетным	препаратам	(эндокринотера-
пия,	анти-HER2	терапия),	но	и	к	стандартным	цито-
статическим	средствам	[10].

заключение
Таким	образом,	можно	предположить,	что	опи-

санная	 группа	 опухолей	 молочной	 железы	 явля-
ется	 принципиально	 гетерогенной	 с	 точки	 зрения	
чувствительности	 к	 эндокрино-	 и	 цитостатической	
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терапии.	Больные	с	быстропрогрессирующими	опу-
холями,	течение	которых	сопровождается	пораже-
нием	 внутренних	 органов,	 по-видимому,	 должны	
получать	 цитотоксическую	 терапию	 в	 комбинации	
с	 антиHER2	 препаратами.	 При	 этом	 низкозлокаче-
ственные	 опухоли	 с	 высоким	 уровнем	 экспрессии	
РЭ	могут	быть	более	чувствительны	к	комбинации	
эндокринотерапии	и	антиHER2	препаратов.

Сказанное	 выше	 предполагает	 большое	 значе-
ние	 дополнительного	 изучения	 молекулярно-ге-
нетических	особенностей,	которые,	возможно,	по-
зволят	 более	 четко	 определять	 чувствительность	 к	
различным	видам	терапии.	

Исследование	 выполнено	 при	 поддержке	 Ми-
нистерства	образования	и	науки	Российской	Феде-
рации,	соглашение	№	8294	от	10	августа	2012	г.
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виротераПия - 
СегодняШняя реальноСть и ПерСПективЫ БудуЩего

Поиск	новых	эффективных	и	безопасных	средств	
и	 методов	 лечения	 онкологических	 заболеваний	 -	
цель	учёных	практически	всех	развитых	стран	мира.	
Наряду	с	методами	генной	инженерии	в		Австралии,	
США,	Канаде,	Израиле,	Китае,	Финляндии,	в	21	сто-
летии	 стремительно	 развивается	 поиск	 онколитиче-
ских	вирусов,	способных	селективно	поражать	клет-
ки	злокачественных	опухолей.

В	Латвии	и	в	России	поиском	таких	вирусов		начали	
заниматься	уже	в		60-ых	годах	прошлого	столетия.	Та-
кие	исследования	проводились	в	Институте	полиоми-
елита	и	вирусных	энцефалитов	РАМН	имени	М.П.	Чу-
макова	 и	 сегодня	 -	 в	 Новосибирском	 Университете	
под	руководством	Пётра	Михайловича	Чумакова.	

Виротерапия	 с	 использованием	 онколитических	
вирусов	–	это	надежда	для	больных	и	перспектива	ме-
дицины,	 так	 как	 онколитические	 вирусы,	 инфицируя	
клетки	опухоли,	не	только	вызывают	их	гибель	за	счет	
истощения	 внутренних	 биосинтетических	 ресурсов	
злокачественных	клеток,	но	и	видоизменяют	их	цито-
плазматические	мембраны,	подвергая	раковые	клетки	
действию	специфических	цитотоксических	иммунных	
механизмов,	что	осуществляется	в	соответствии	с	есте-
ственным		противовирусным	иммунным	ответом.

В	 целях	 нахождения	 наиболее	 эффективных	 и	
безопасных,	экспериментально	и	клинически	изуча-
ются	 различные	 вирусы	 -	 как	 нативные,	 так	 и	 гене-
тически	 модифицированные.	 Целью	 генных	 мани-
пуляций	 является	 внедрение	 таких	 генов,	 которые	
обеспечивали	 бы	 высокое	 родство	 вируса	 именно	
с	 опухолевыми	 клетками	 (обеспечение	 экспрессии	
антиген-распознающих	 адресных	 белков),	 	 одно-
временно	внедряя	гены,	отвечающие	за	маскировку	
вируса	 или	 подавление	 естественного	 противови-
русного	 иммунного	 ответа,	 способствуя	 циркуляции	
вируса	в	биологических	жидкостях		и	препятствуя	его	
элиминации.

Часто	 вводят	 также	 и	 гены,	 усиливающие	 онко-
литические	 свойства	 вирусов,	 которые	 обеспечива-
ют	 биосинтез	 клеточных	 токсинов	 в	 раковой	 клетке.	
Онколитические	 свойства	 различных	 типов	 вирусов	
показаны	в	экспериментах	с	рекомбинантными	виру-
сами	герпеса,	адено-,	полио-,	альфа-вирусами,	энте-
ровирусами	и	т.д.	

Несмотря	на	усилия	многих	ученых	мира,	на	се-
годняшний	день	в	качестве	лекарственного	препара-
та	зарегистрирован	и	применяется	в	онкологической	
практике	 уже	 с	 2005–го	 года	 созданный	 на	 основе	
живого	энтеровируса	препарат	Rigvir,	разработанный	
в	 лаборатории	 Виротерапии	 рака	 института	 Микро-
биологии	им.	А.	Кирхенштей	на	АН	Латвии	под	руко-
водством	проф.	А.Я.	Муцениеце.	

Первую	регистрацию	в	качестве	противоопухоле-
вого	средства	Rigvir	получил	в	2004-ом	году	в	Латвии,	
и	начиная	с		2011	года		этот	препарат	включён	в	список	
компенсируемых	лекарственных	препаратов	для	па-
циентов	с	меланомой.

Rigvir	 обладает	 противоопухолевым	 (онкотроп-
ным,	 онколитическим)	 и	 иммуномодулирующим	
действием.	 Этот	 вирус	 был	 получен	 путём	 адапта-
ции	к	опухолевым	тканям		селекцированного	вируса	
ECHO	-	7.	Rigvir	является		апатогенным	для	человека	и	
лабораторных	животных	(подтверждено	в	преклини-
ческих	и	клинических	испытаниях).	

В	результате	 	экспериментальных	и	клинических	
исследований	 было	 	 установлено,	 что	 к	 препарату		
Rigvir	 чувствительны	 такие	 опухоли	 как	 меланома,	
рак	желудка,	рак	прямой	и	толстой	кишки,	рак	под-
желудочной	железы,	рак	почки,	рак	лёгких,	рак	мат-
ки,	 рак	 мочевого	 пузыря,	 рак	 простаты,	 различные	
виды	саркомы	(лимфосаркома,	ангиосаркома,	рети-
кулосаркома,	 рабдомиосаркома),	 относительно	 ко-
торых	проявляется	его	онкотропное,	онколитическое		
и	иммуномодулирующее	действие.

В	Латвии	виротерапия	применяется	как	безопас-
ный	и	эфективный	метод	в	борьбе	с	онкологически-
ми	 заболеваниями,	 что	 подтверждает	 вывод	 о	 том,	
что	 	 виротерапия	 заслуживает	 больше	 внимания	 и	
больше	ресурсов	для	ее	развития	как	дополняющей	
терапии	злокачественных	новообразований.	

В	 настоящее	 время	 использование	 виротерапии	
для	 пациентов	 из	 других	 стран	 доступно	 лишь	 по-
средством	медицинского	туризма	в	Латвию.	

Тем	не	менее,	очевидно,	что	для	развития	виро-
терапии	 как	 общепризнанного	 способа	 безопасной	
терапии	 онкологических	 заболеваний	 	 необходимо	
расширение	научных	исследований	как	в	Латвии,	так	
и	в	других	странах	мира.

•	 В	 связи	 с	 недостаточной	 эффективностью	 и	
весьма	 высокой	 токсичностью	 классической	 химио-
терапии	 рака,	 часто	 сопровождающейся	 поражени-
ем		иммунной	и	кроветворной	системы,	а	также	ряда	
других	органов	и	тканей	больного,	необходимо	при-
ложить	все	усилия	для	того,	чтобы	изучить	возмож-
ности	 	 применения	 вирусных	 препаратов	 в	 качестве		
лекарственных	препаратов	выбора.

•	 Ретроспективный	 анализ	 пациентов	 с	 мелано-
мой,	 получивших	 терапию	 препаратом	 Rigvir,	 пока-
зал,	 что	 виротерапия	 существенно	 повышает	 сроки	
выживаемости,	 продлевает	 безрецидивный	 и/или	
безметастазный	 период	 больных	 при	 	 сохранённом	
качестве	жизни	пациентов.

•	Виротерапия		–	это	современный	и	перспектив-
ный	метод	лечения	онкологических	заболеваний,	за-
служивающий	проведения	интенсивных	дальнейших	
исследований	 для	 широкого	 его	 применения	 в	 кли-
нике.

Ивар Калвиньш,  
академик,	профессор,	директор	Латвийского	

Института	органического	синтеза

Юргис Аузиньш,  
Латвийский	центр	Виротерапии
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11-13 сентября 2013 года в санкт-Петербурге проходил VIII всероссийский съезд 
онкологов, итогом которого была резолюция съезда. на итоговом Пленарном засе-
дании был избран новый состав правления ассоциации онкологов России, который 
возглавил главный онколог Российской федерации, академик м.и.давыдов

резолюция VIII вСероССийСкого Съезда онкологов

В	 последнее	 десятилетие	 в	 Российской	 Федерации	
(РФ)	 и	 в	 субъектах	 РФ	 реализовано	 и	 продолжает	 реа-
лизовываться	 значительное	 количество	 государственных	
федеральных	 и	 региональных	 программ,	 направленных	
на	 вывод	 отечественного	 здравоохранения,	 в	 том	 числе	
специализированной	 онкологической	 помощи,	 на	 каче-
ственно	новый	уровень.	Достигнуты	значительные	резуль-
таты	 в	 данном	 направлении,	 которые	 уже	 сейчас	 может	
ощутить	население	страны.

По	статистике,	в	России	более	2	миллионов	900	тысяч	
онкологических	 пациентов.	 Каждый	 год	 в	 нашей	 стране	
от	злокачественных	новообразований	умирает	более	300	
тысяч	россиян,	фиксируется	более	520	тысяч	вновь	забо-
левших.	При	этом	каждый	третий	пациент	погибает	в	тече-
ние	первых	12	месяцев	после	постановки	диагноза	«рак».	
При	этом,	в	отличие	от	развитых	стран,	наблюдается	неу-
клонный	рост	как	заболеваемости,	так	и	смертности.

Таким	образом,	проблема	борьбы	со	злокачественны-
ми	 новообразованиями	 давно	 перестала	 быть	 сугубо	 ме-
дицинской	и	требует	системного	государственного	подхода	
как	наиболее	острая,	касающаяся	всех	слоев	населения.

Онкология	-	уникальная	специальность,	включающая	
в	себя	практически	все	разделы	теоретической	и	практи-
ческой	 медицинской	 науки.	 Укрепление	 онкологической	
службы	несомненно	-	важный	шаг	к	развитию	всей	отече-
ственной	медицины.

Отдельного	внимания	требует	проблема	опухолей	у	де-
тей,	которая	составляет	важную	часть	всей	онкологии.	Раз-
витие	онкопедиатрии	неотделимо	от	онкологической	науки	
в	целом	и	требует	к	себе	самого	серьезного	отношения.

Подходы	 по	 развитию	 и	 модернизации	 онкологиче-
ской	помощи,	осуществляемые	в	последние	годы	в	соот-
ветствии	с	решениями	профильных	органов	федеральной	
исполнительной	 власти,	 требуют	 профессионального	 и	
независимого	 контроля	 как	 со	 стороны	 общественности,	
так	и	со	стороны	экспертного	медицинского	сообщества.	
Решение	о	возложении	ответственности	за	организацию	и	
обеспечение	специализированной	онкологической	помо-
щи	на	субъекты	РФ	нашло	свое	отражение	в	статье	16	Фе-
дерального	закона	«Об	основах	охраны	здоровья	граждан	
в	Российской	Федерации».	Мы	считаем	этот	раздел	закона	
неэффективным,	 поскольку	 в	 стране	 отсутствует	 единый	
координационный	 и	 контролирующий	 орган	 (институт,	
служба,	центр),	способный	обеспечивать	экспертное,	ад-
министративное	и	информационное	обеспечение	исполь-
зования	единых	подходов	в	диагностике	и	лечении	онко-
логических	заболеваний.

Учитывая изложенное, VIII всероссийский съезд 
онкологов постановил:

I. Ассоциации онкологов России, иным профиль-
ным медицинским профессиональным и некоммер-
ческим организациям и общественным объедине-

ниям, осуществляющим свою деятельность в сфере 
охраны здоровья граждан:

1.	 Рекомендовать	 всем	 профессиональным	 онколо-
гическим	 сообществам	 (общество	 онкологов-химиоте-
рапевтов;	 общество	 онкоурологов;	 общество	 онкогине-
кологов,	 специалистов	 по	 опухолям	 органов	 женской	
репродуктивной	 системы;	 общество	 специалистов	 по	
онкологической	 колопрокотологи;	 общество	 по	 лечению	
сарком;	 общество	 онкогематологов,	 ассоциация	 специа-
листов	по	паллиативной	медицине	и	др.)	войти	в	состав	
ассоциации	онкологов	России	для	координации	деятель-
ности	по	развитию	онкологической	службы,	написанию	и	
внедрению	в	клиническую	практику	стандартов	и	протоко-
лов	лечения	злокачественных	опухолей.

2.	 Во	 взаимодействии	 с	 органами	 управления	 здра-
воохранением	 всех	 уровней	 заинтересованными	 инсти-
тутами	гражданского	общества,	представителями	работо-
дателей	и	средствами	массовой	информации	обеспечить	
разработку	и	практическую	реализацию	программ:

•	активной	пропаганды	здорового	образа	жизни	сре-
ди	широких	контингентов	населения;	

•	профилактики	онкологических	заболеваний,		ответ-
ственного	отношения	к	своему	здоровью;

•	 популяр	 изации	 участия	 граждан	 в	 добровольных	
программах	софинансирования	специализированной	ме-
дицинской	помощи.

3.	 Провести	 полный	 аудит	 текущего	 состояния	 Го-
сударственного	 ракового	 регистра,	 его	 федерального	 и	
региональных	 сегментов,	 в	 том	 числе	 проанализировать	
фактическое	 исполнение	 соответствующих	 норматив-
но-¬правовых	 и	 распорядительных	 предписаний	 Мини-
стерства	здравоохранения	с	1996	по	2013	годы.

II. Министерству здравоохранения Российской 
Федерации:

1.	 Совместно	 с	 заинтересованными	 федеральными	
органами	 исполнительной	 власти	 разработать	 комплекс	
мер,	направленный	на	создание	устойчивой	системы	фи-
нансового	обеспечения	специализированной	онкологиче-
ской	помощи	населению	РФ	на	всех	уровнях	оказания	пу-
тем	увеличения	тарифов	ОМС	и	региональных	программ	
«онкология».

2.	 Пересмотреть	 модель	 работы	 онкологической	
службы	России;

•	 задача	 федеральных	 институтов	 -	 разрабатывать	 и	
развивать	 научные	 направления,	 совместно	 с	 професси-
ональными	 сообществами	 создавать	 стандарты	 и	 прото-
колы;	

•	 задача	 онкологических	 диспансеров	 -	 реализовы-
вать	 данные	 стандарты	 и	 разработки,	 отчитываться	 пе-
ред	главным	онкологом	и	руководителем	регионального	
здравоохранения	 о	 результатах	 работы	 онкологической	
службы	в	регионе.
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3.	Определить	круг	задач	и	обязанностей	главного	он-
колога	 Минздрава	 РФ,	 главных	 онкологов	 Федеральных	
округов	и	регионов	(по	подчиненности).

4.	 Внести	 необходимые	 коррективы	 в	 номенклатуру	
специальностей	врачей	и	иных	медицинских	работников,	
занятых	в	оказании	специализированной	онкологической	
помощи	населению	РФ	для	адаптации	данных	специаль-
ностей	 к	 нуждам	 практического	 здравоохранения	 и	 лик-
видации	 дефицита	 медицинских	 кадров	 в	 профильных	
медицинских	организациях	с	созданием	механизма	пре-
емственности.

5.	Установить	медицинские	специальности.
6.	Принять	нормативный	документ	о	преемственности	

специальности	 «радиология»	 (для	 специалистов,	 прово-
дящих	 лучевую	 терапию)	 и	 специальности	 «радиотера-
пия»,	что	даст	легитимность	сертификатам	и	квалифика-
ционным	категориям	до	очередной	переаттестации.

7.	 Обеспечить	 нормативно-правовое	 регулирование	
перехода	 на	 определение	 классификации	 злокачествен-
ных	 опухолей	 по	 системе	 TNM	 седьмого	 пересмотра	 и	
морфологической	классификации	болезней	МКБО	треть-
его	пересмотра,	рекомендованных	Международным	про-
тивораковым	союзом	(UICC).

8.	 Завершить	 работу	 по	 утверждению	 стандартов	 и	
протоколов	медицинской	помощи,	необходимых	для	ор-
ганизации	диагностики	и	лечения	пациентов	со	злокаче-
ственными	новообразованиями.

9.	 Разработать	 изменения	 и	 дополнения	 к	 приказу	
Министерства	здравоохранения	РФ	от	15.11.2012	г.	№915н,	
позволяющие	 оказывать	 специализированную	 онколо-
гическую	 помощь	 населению	 в	 стационарах,	 имеющих	
возможность	 проведения	 полного	 спектра	 противоопу-
холевого	 комплексного	 лечения	 первичных,	 рецидивных	
и	метастатических	опухолей.	Повысить	роль	Ассоциации	
онкологов	 в	 сертификации	 медицинских	 организаций	 и	
медицинских	работников	в	допуске	к	оказанию	онкологи-
ческой	помощи	населению.

10.	 Совместно	 с	 Министерством	 труда	 и	 социальной	
защиты	 РФ,	 Роспотребназором	 разработать	 и	 внедрить	
санитарно-гигиенические	 нормы,	 связанные	 с	 работой	
и	 утилизацией	 цитостатиков	 (класс	 профессиональной	
вредности	3.4)	для	снижения	профессионального	риска	и	
угрозы	загрязнения	окружающей	среды.

11.	Разработать	предложения,	направленные	на	устра-
нение	 противоречий	 действующего	 законодательства	 (ФЗ	
«Об	основах	охраны	здоровья	граждан»,	ФЗ	«О	персональ-
ных	данных»,	ФЗ	«О	погребении	и	похоронном	деле»,	ФЗ	
«Об	актах	гражданского	состояния»),	препятствующих	над-
лежащему	ведению	Государственного	ракового	регистра.

12.	Обеспечить	нормативно-правовое	регулирование	
внесения	изменений	и	дополнений	в	научную	платформу	
«Онкология»,	предусмотренную	«Стратегией	развития	ме-
дицинской	науки	в	РФ»,	которая	в	действующей	редакции	
не	предусматривает	хирургические	аспекты,	являющиеся	
наиболее	перспективными	при	раннем	выявлении	опухо-
лей,	решающими	в	оценке	распространенности	опухоле-
вого	процесса	и	реабилитации	больных.

III. Органам управления здравоохранением субъ-
ектов Российской Федерации, главным внештатным 
специалистам-онкологам федеральных округов и 
субъектов РФ, руководителям профильных меди-

цинских организаций, руководителям кафедр онко-
логии и радиотерапии образовательных организа-
ций медицинского профиля:

1.	 Обратиться	 к	 главам	 министерств	 здравоохране-
ния	 регионов	 на	 тему	 необходимости	 согласования	 кан-
дидатуры	руководителя	онкологической	службы	региона	
с	Главным	онкологом	РФ	и	последующим	обсуждением	с	
президиумом	Ассоциации	онкологов.

2.	 Обратить	 внимание	 высшего	 должностного	 лица	
и	 законодательного	 (представительного)	 органа	 власти	
субъекта	РФ	на	критическую	ситуацию,	складывающуюся	
в	связи	с	принятием	«Основных	направлений	бюджетной	
политики	на	2014	год	и	плановый	период	2015	и	2016	го-
дов»,	которая	неминуемо	влечет	возрастание	нагрузки	на	
бюджеты	субъектов	РФ	в	части	финансового	обеспечения	
онкологической	помощи	населению	регионов.

3.	Предложить	уполномоченным	органам	власти	субъ-
ектов	РФ	принять	комплекс	региональных	мер,	направлен-
ных	 на	 поиск	 дополнительных	 источников	 финансирова-
ния	онкологической	помощи	населению	субъекта	РФ.

4.	 С	 учетом	 общемировой	 тенденции	 возрастания	
роли	частного	(негосударственного)	сектора	в	разделении	
с	государством	финансового	бремени	диагностики	и	тера-
пии	 онкологических	 заболеваний,	 рекомендовать	 упол-
номоченным	органам	власти	субъектов	РФ	развивать	ме-
ханизмы	 привлечения	 негосударственных	 материальных	
ресурсов	 в	 сферу	 онкологической	 помощи	 населению,	
вовлекая	в	данную	работу	промышленные,	банковские	и	
страховые	институты,	работодателей.

5.	Содействовать	внедрению	новых	технологий	и	пе-
редовых	 разработок	 специалистов	 онкологов	 из	 различ-
ных	стран.

6.	 Поощрять	 международный	 и	 межрегиональный	
обмен	 опытом,	 а	 также	 участие	 специалистов-онкологов	
в	 совместных	 исследованиях,	 проектах,	 конференциях,	
программах	и	публикациях.

7.	 Интенсифицировать	 работу	 по	 дальнейшему	 вне-
дрению	 и	 совершенствованию	 в	 клиническую	 практику	
эффективных	скрининговых	программ,	направленных	на	
активное	раннее	выявление	онкологических	и	предопухо-
левых	заболеваний,	особенно	занимающих	лидирующее	
положение	в	структуре	заболеваемости.

8.	 Главному	 внештатному	 специалисту-онкологу	
Минздрава	РФ:

1.	Во	взаимодействии	с	Минздравом	РФ	и	Ассоциацией	
онкологов	 России	 обеспечить	 разработку	 комплекса	 мер,	
направленных	на	построение	единой	интегрированной	си-
стемы	 оказания	 онкологической	 помощи	 населению	 РФ,	
отвечающей	современным	требованиям	и	имеющей	верти-
кально	интегрированное		методическое	обеспечение.

2.	 Во	 взаимодействии	 с	 Ассоциацией	 онкологов	
России	 организовать	 динамический	 мониторинг	 право-
применительной	 практики	 и	 исполнения	 Приказа	 Мини-
стерства	здравоохранения	РФ	от	15.11.2012	г.	№	915н	«Об	
утверждении	 Порядка	 оказания	 медицинской	 помощи	
взрослому	населению	по	профилю	«онкология»»	с	целью	
выработки	конкретных	предложений	по	его	дальнейшему	
совершенствованию.

IV. Направить настоящую резолюцию высшему 
руководству Российской Федерации и руководите-
лям субъектов РФ.
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Галеев	Махмут	Ахмет-Валеевич	родился	16	сентя-
бря	1928	года	в	семье	рабочего	в	г.	Оренбурге.	Окон-
чил	Оренбургский	медицинский	институт	в	1952	году.	
Работал	хирургом	районной	больницы	и	заведующим	
райздравотделом	 Темирского	 района	 Актюбинской	
области	Казахской	ССР.	С	1955	по	1958	гг.	обучался	и	
окончил	с	отличием	аспирантуру	при	кафедре	общей	
и	 госпитальной	 хирургии	 санитарно-гигиенического	
факультета	 1-го	 Московского	 ордена	 Ленина	 меди-
цинского	института.	Успешно	защитил	кандидатскую	
диссертацию	на	тему	«Техника	панкреато-кишечного	
анастомоза	 при	 резекции	 поджелудочной	 железы».	
Был	 направлен	 на	 работу	 ассистентом	 кафедры	 го-
спитальной	 хирургии	 Башкирского	 медицинского	
института.	С	ноября	1960	по	август	1961	и	с	сентября	
1966	по	май	1967	гг.	исполнял	обязанности	проректора	
БГМИ	по	учебной	части,	работал	доцентом,	профес-
сором	 кафедры	 госпитальной	 хирургии.	 22	 января	
1968	 г.	 в	 Москве	 им	 успешно	 защищена	 докторская	
диссертация	 на	 тему	 «К	 вопросу	 этиологии,	 патоге-
неза	и	хирургического	лечения	желчно-каменной	бо-
лезни».	Решением	Высшей	аттестационной	Комиссии	
от	25	декабря	1968	года	Галееву	М.А.	присуждена	уче-
ная	 степень	 доктора	 медицинских	 наук.	 26	 сентября	
1969	г.	он	утвержден	ВАКом	в	звании	профессора.	С	
сентября	 1968	 по	 сентябрь	 1970	 гг.	 работал	 заведу-
ющим	 кафедрой	 детской	 хирургии,	 с	 сентября	 1970	
по	февраль	1979	гг.	–	заведующим	кафедрой	общей	
хирургии.	С	февраля	1979	г.	избран	заведующим	ка-
федрой	факультетской	хирургии;	с	1982	г.	–	заведу-
ющим	 кафедрой	 хирургических	 болезней	 №	 3,	 где	

продолжал	работать	до	1993	г.	В	1993	г.	избран	про-
фессором	кафедры	общей	хирургии	БГМУ.

М.А.	 Галеев	 опубликовал	 более	 370	 печатных	
работ	 по	 вопросам	 хирургии	 поджелудочной	 же-
лезы,	 желчных	 путей,	 печени,	 гнойной	 хирургии,	
онкологии,	 травматологии,	 эндокринологии,	 ги-
пербарической	медицины.	Им	опубликовано	9	мо-
нографий,	 под	 его	 редакцией	 изданы	 4	 сборника	
научных	 работ,	 получено	 28	 удостоверений	 БГМИ	
на	различные	рационализаторские	предложения	по	
хирургии.	Галлеев	М.А.	награжден	орденом	Друж-
бы	Народов,	медалью	«За	доблестный	труд	в	озна-
менование	 100-летия	 со	 дня	 рождения	 Владимира	
Ильича	Ленина»,	за	плодотворную	научно-педаго-
гическую	 работу	 и	 активное	 участие	 в	 обществен-
ной	 жизни	 неоднократно	 награждался	 Почетными	
грамотами	 института.	 За	 заслуги	 в	 области	 меди-
цинской	 науки	 Президиумом	 Верховного	 Совета	
Башкирской	АССР	10	ноября	1976	г.	профессору	Га-
лееву	М.А.	присвоено	почетное	звание	«Заслужен-
ный	деятель	науки	БАССР».	16	апреля	1997	г.	Указом	
Президента	 РФ	 профессору	 Галееву	 М.А.	 присво-
ено	 почетное	 звание	 «Заслуженный	 деятель	 науки	
Российской	 Федерации».	 В	 1994	 г.	 он	 был	 избран	
членом-корреспондентом	 Инженерной	 Академии	
Республики	Башкортостан.

Редакционная коллегия журнала поздравляет  
профессора  Галеева Махмута Ахмет-Валеевича  

с юбилейной датой и желает ему здоровья  
и долгих лет жизни.

галеев 
маХмут 
аХмет-валеевич

к 85-летию со дня рождения
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Известный	российский	хирург	Гатауллин	Наиль	Гайна-
тович	 отметил	 свой	 юбилей.	 Ему	 исполнилось	 85	 лет,	 его	
трудовой	стаж	составил	более	65	лет.

Он	родился	10	августа	1928	г.	в	д.	Чуюнчи	Белебеевского	
кантона	БАССР,	ныне	Давлекановского	района	Республики	
Башкортостан	в	крестьянской	семье.	Тяжелые	годы	Великой	
Отечественной	войны	наложили	свой	отпечаток	на	сознание	
юноши.	Изнурительная	работа,	недоедание,	горе	потерян-
ных	из-за	войны	родственников	определили	его	дальней-
шую	судьбу	–	медицина.	Поступал	в	медицинский	вместе	с	
участниками	войны.	Выпуск	студентов	1951	года	до	сих	пор	
считается	 одним	 из	 самых	 сильных.	 Среди	 них	 были	 ми-
нистр,	профессора,	доценты	и	просто	замечательные	врачи,	
которые	отдали	всю	свою	жизнь	служению	народу.	По	рас-
пределению	Гатауллин	Н.Г.	был	направлен	в	Ермолаевскую	
ЦРБ	 хирургом,	 где	 стал	 главным	 врачом	 и	 за	 годы	 своей	
работы	в	районе	он	преобразил	хирургическую	службу.	Им	
были	внедрены	сложные	по	тем	временам	операции	в	ус-
ловиях	ЦРБ,	такие	как	струмэктомия,	холецистэктомия	и	др.	
Желание	дальнейшего	роста	подтолкнуло		молодого	хирур-
га	и	дальше	осваивать	хирургию.	В		1955	году	он	поступил	
в	аспирантуру		в		легендарный	Институт	хирургии	им.	А.В.	
Вишневского	АМН	СССР	(Москва).	Его	учителем	в	те	годы	
был	 профессор	 Краковский	 Н.И.	 После	 успешной	 защиты	
кандидатской	диссертации	Гатауллин	Н.Г.	вернулся	в	род-
ной	 медицинский	 институт.	 В	 его	 трудовой	 книжке	 после	
этого	только	одна	запись:	«1958	год	–	принят	в	Башкирский	
медицинский	институт	ассистентом	кафедры	госпитальной	
хирургии».	В	дальнейшем	этот	пункт	лишь	изменялся	–	заве-
дующий	кафедрой,	профессор.	Любовь	к	своей	работе,	па-
циентам	не	оставили	Гатауллина	Н.Г.	равнодушным	к	боль-
шой	науке.	Будучи	ассистентом,	заведующим	торакальным	
отделением,	он	выполнил	крупное	научное	исследование,	
которое	было	посвящено	вопросам	спаечной	болезни	брю-

шины	и	блестяще	было	защищено	на	заседании	докторско-
го	диссертационного	совета	(1966	год).	Это	исследование	не	
потеряло	своего	значения	и	на	сегодня.		С	1967	по	1993	про-
фессор	Гатауллин	Н.Г.	–	заведующий	кафедрой	госпиталь-
ной	хирургии,	с	1993	–	профессор	той	же	кафедры.	За	годы	
руководства	кафедрой	и	клиникой	он	сформировал	новые	
направления	в	хирургии	сердца	и	сосудов,	абдоминальной	
и	торакальной	хирургии.	По	его	инициативе	в	Республике	
созданы	 центры:	 кардиохирургический,	 сосудистый,	 тора-
кальный,	по	реабилитации	больных	со	спаечной	болезнью	
брюшины	и	контрастным	методам	исследований.	Научные	
достижения	юбиляра	были	признаны	в	академической	сре-
де,	последовательно	он	был	избран	член-корреспондентом	
АН	РБ,	а	в	дальнейшем	–	академиком	АН	РБ.	 	В	1991	году	
ему	присвоено	почетное	звание	Заслуженного	деятеля	нау-
ки		РФ,	ранее	он	был	награжден	орденом	Трудового	Крас-
ного	 Знамени	 (1971).	 В	 2013	 г.	 удостоен	 Государственной	
премии	 РБ	 в	 области	 науки	 и	 техники.	 Длительное	 время	
был	председателем	общества	хирургов	Башкирии,	входил		
в	правление	Общества	хирургов	России,	с	1973	года	–	член	
Международного	Общества	хирургов.	Академик	Гатауллин	
Н.Г.	написал	сотни	научных	работ,	монографий,	обладатель	
десятков	патентов,	Подготовил	плеяду	учеников-практиков	
и	ученых.		Среди	них	такие	известные	хирурги,	как	профес-
сор	Плечев	В.В.,	Хунафин	С.Н.,	Нартайлаков	М.А.	и	многие	
другие.

Н.Г.	Гатауллин	заложил	основы	медицинской	династии,	
он	счастлив,	что	его	внук	и	внучка	продолжают	начатое	им	
дело.

Редакционная коллегия журнала поздравляет 
академика АН РБ Гатауллина Наиля Гайнатовича 

с юбилейной датой и желает ему здоровья  
и долгих лет жизни.

гатауллин 
наиль 
гайнатович
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