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Радикальная простатэктомия: от открытой хирургии 

до роботизированной лапароскопической операции

В.Ф. Виланд1, М. Бургер1, С. Дензингер1, В. Отто1, В.Н. Павлов2

1 Университет Регенсбурга, Германия, Регенсбург
2 Башкирский государственный медицинский университет, Россия, Республика Башкортостан, Уфа

Контакты: Виланд Вольф Ф., e-mail: wolfwieland@me.com

Аннотация
Впервые радикальная простатэктомия была выполнена более 100 лет назад и с тех пор является «золотым стан-

дартом» лечения местнораспространенного рака предстательной железы. Однако открытый хирургический до-

ступ в настоящее время почти полностью заменен роботическим — в данном случае полное название операции: 

робот-ассистированная радикальная простатэктомия (РАРП). Данная статья знакомит с основами этого инно-

вационного и в то же время уже стандартного операционного доступа, а также рассматривает медико-истори-

ческие аспекты и онкологические, медицинские и организационно-экономические преимущества и недостатки 

роботизированной помощи по сравнению с открытой радикальной простатэктомией. Операционная травма 

при выполнении РАРП, несомненно, меньше, чем при открытом хирургическом доступе. Это связано со зна-

чительно более быстрой активизацией пациентов в послеоперационном периоде и более коротким периодом 

реабилитации, что приводит к статистически значимому снижению продолжительности пребывания пациента 

в стационаре после РАРП. Наряду с улучшением интракорпоральной визуализации за счет 16-кратного оптиче-

ского увеличения в сочетании с более коротким периодом удаления уретрального катетера выполнение РАРП 

способствует раннему началу упражнений по  укреплению тазового дна, что уменьшает послеоперационное 

недержание мочи, снижает потребность в  послеоперационных обезболивающих средствах. Уже упомянутые 

технические преимущества роботизированного метода имеют преимущества не только для пациента, но также 

и для хирурга — всегда есть возможность вмешаться или привлечь более опытного коллегу, не прерывая опера-

ционный процесс. Следует подчеркнуть, что растущее распространение роботических систем в западных инду-

стриальных странах и за их пределами приводит к отказу хирургов-урологов от открытых операций. Недостат-

ком данного метода являются значительно более высокие затраты, которые влечет за собой роботизированный 

метод. Однако высокие затраты на процедуру в долгосрочной перспективе могут быть компенсированы за счет 

сокращения пребывания в стационаре, более короткого курса реабилитации и низкого количества осложне-

ний, требующих дополнительных вмешательств и госпитализаций.

Ключевые слова: рак предстательной железы, простатэктомия, биопсия, ультразвук, простат-специфический 

антиген, трансуретральная резекция простаты, роботизированные хирургические операции

Для цитирования: Виланд В.Ф., Бургер М., Дензингер С., Отто В., Павлов В.Н. Радикальная простатэктомия: от 

открытой хирургии до роботизированной лапароскопической операции. Креативная хирургия и онкология. 

2020;10(2):87–93. https://doi.org/10.24060/2076-3093-2020-10-2-87-93
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Radical Prostatectomy: from Open Surgery towards Robotic 

Laparoscopy

Wolf F. Wieland1, Maximilian Burger1, Stefan Denzinger1, Wolfgang Otto1, Valentin N. Pavlov2

1 University of Regensburg, Regensburg, Germany
2 Bashkir State Medical University, Ufa, Russian Federation

Contacts: Wolf F. Wieland, e-mail: wolfwieland@me.com

Abstract
Radical prostatectomy was fi rst performed more than 100 years ago and has since become the gold standard in treat-

ment of localized prostate cancer. Open surgery has been almost entirely replaced by robotic operations referred to as 

robot-assisted radical prostatectomy (RARP). Th e article introduces the basics of this innovative standard of operative 

access and tackles medical and historical aspects, oncological, medical and economic management pros and contras 

of robotic aid over open radical prostatectomy. Surgical trauma in RARP is clearly less pronounced compared to open 

surgery due to a much earlier postoperative mobilisation and a faster rehabilitation of patients leading to a statistically 

signifi cant reduction in the length of  hospital stay aft er RARP. Along with advances in intracorporeal imaging with 

16-fold optical magnifi cation coupled with shorter urethral catheterisation, RARP facilitates an earlier start of pelvic 

fl oor exercises, which reduces postoperative incontinence and need for pain relievers. Th e already mentioned technical 

advantages of the robotic method hold value to both patient and surgeon by securing instant access for an experienced 

colleague without interrupting the surgery. Noteworthy, the increasing advancement of robotic systems across the globe 

is leading urologist surgeons to abandon open operations. A drawback of the robotic method is much higher economic 

costs. However, greater expenditures may pay off  in the long run by shorter hospital stays, faster rehabilitation and fewer 

complications demanding extra management and care.

Keywords: prostatic cancer, prostatectomy, biopsy, ultrasonics, prostate-specifi c antigen, transurethral resection of 

prostate, robotic surgical procedures
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История хирургического лечения рака 
предстательной железы
Почти 120 лет прошло с тех пор, как в июле 1904 года 
была проведена первая радикальная простатэктомия 
(РПЭ) хирургом Хью Хэмптоном Янгом (1870–1945). 
Однако РПЭ по-прежнему является стандартом лече-
ния местнораспространенного рака предстательной 
железы в дополнение к лучевой терапии, которая так-
же используется в лечении рака предстательной желе-
зы с  1910  года [1]. Тем не  менее первые открытые хи-
рургические операции на  предстательной железе уже 
имели место в 1880-х годах: примерно в 1882 г. Генрих 
Лейзринк (1845–1885) в  Гамбурге выполнил неполную 
промежностную РПЭ, оставляя семенные пузырьки, 
или в  1889  году Белфилд в  Чикаго и  Макгилл в  Лид-
се пытались лечить доброкачественную гиперплазию 
предстательной железы, прежде чем устанавливать эн-
доурологические возможности для реконструкции про-
статы [2, 3]. Онкологически адекватное хирургическое 
лечение рака предстательной железы было установлено 
лишь спустя несколько лет, когда Янг в четырех случа-
ях смог в полном объеме выполнить первую операцию 
промежностным доступом [4]. Впервые позадилонный 
доступ при простатэктомии выполнен в 1945 г. Терен-
сом Дж. Миллином (1903–1980) [5]. Термин «радикаль-
ная простатэктомия» впервые прозвучал в  1946  году 
в  докладе Ормонда, в  котором был впервые описан 
доступ к  промежности [6]. Только в  1954  году Р. Шют 
и  Г. Макдональд независимо друг от  друга сообщили 
о радикальной позадилонной простатэктомии [7, 8].

Ключевые аспекты диагностики рака 
предстательной железы
В настоящее время необходимым является гистологи-
ческий анализ перед радикальной циспростатэктомией. 
Однако первые попытки аспирационной биопсии были 
сделаны перинеально Расселом Фергюсоном в 1933 году 
[9]. В клиническую практику модифицированная биоп-
сия предстательной железы тонкой иглой из  трансрек-
тальной области внедрена гораздо позже, примерно 
в конце 1960-х годов. Метод был разработан в 1956 году 
цитологом Франценом в  Стокгольме в  Каролинском 
институте [10]. Эти исследования проводились вплоть 
до 1980-х годов, при этом в качестве навигации исполь-
зовалась двукратная пальпация. Первая публикация 
о  биопсии простаты под ультразвуковой навигацией, 
описывающая промежностный доступ под контролем 
ультразвукового исследования, была опубликована 
в  1983  году [11].  Ли и  соавт. в  1985  году подтвердили, 
что трансректальное ультразвуковое исследование явля-
ется подходящим способом выявления подозрительных 
областей [12]. В 1989 году рядом авторов было проведе-
но первичное исследование с использованием рандоми-
зированной трансректальной секстантной биопсии, ко-
торая смогла утвердиться в  качестве диагностического 
инструмента выбора в последующие годы [13–15]. Далее 
следовала оптимизация чувствительности биопсии про-
статы из 12 точек: в 1995 году рабочая группа из США 
опубликовала первые данные по эластографии, которые 
посвящены различным значениям плотности доброка-

чественной и  злокачественной ткани предстательной 
железы [16]. Тем не менее данный диагностический ин-
струмент так и не попал в рутинную практику. Согласно 
первым исследованиям 2010  года, МРТ-Fusion биопсия 
простаты является сегодня средством выбора, по край-
ней мере для пациентов, у  которых подозревается на-
личие опухоли, несмотря на отрицательные результаты 
первичной биопсии [17, 18].

Диагностические инструменты
Постепенное введение дооперационной верификации 
диагноза биопсией предстательной железы привело 
к  вовлечению ряда других медицинских специально-
стей. Сначала аспирационные биоптаты исследовались 
цитологически, и  первым, кто описал эту процеду-
ру, был патологанатом Францен [10]. Тонкие проколы 
иглой с  использованием метода TRU-cut вскоре по-
зволили сохранить связанные образцы ткани [19]. Эти 
две формы биопсии сосуществовали порядка 20  лет. 
Метод классификации по Глисону, который утвердился 
в  качестве прогностически значимой системы в  тече-
ние 1980-х годов, впервые был описан в короткой мо-
нографии в  1966  году и  опубликован в  его нынешнем 
виде в качестве системы оценок в 1974 году после того, 
как первый дескриптор оценил около 4000 случаев [20, 
21, 11]. Тем не менее другие прогностические критерии 
для рака предстательной железы были описаны относи-
тельно рано, например еще в 1967 году Пеннингтоном 
и  др., которые определили важность периневральной 
и лимфоваскулярной инвазии при исследовании образ-
цов ткани простаты [23].

Диагностика и прогнозирование 
рака предстательной железы 
простат-специфическим антигеном (ПСА)
Тот факт, что заболеваемость местнораспространенным 
или уже метастатическим раком предстательной желе-
зы в настоящее время значительно снизилась, вероятно, 
объясняется открытием, внедрением и  клиническим 
применением тестов на  простат-специфический анти-
ген (ПСА) в период между 1970 и 1980 годами [24–26]. 
Независимо от того, был ли это цитологический или ги-
стопатологический диагноз, вплоть до 1980-х годов толь-
ко клинические признаки рака предстательной железы 
были показанием для биопсии простаты либо путем 
выявления метастазов в кости, либо по симптомам ло-
кальнораспространенной первичной опухоли. В  иссле-
довании Дезиредди и соавт. у более чем 3400 пациентов, 
которым выполнена простатэктомия в  Чикаго (США), 
результаты лечения показали явное улучшение показате-
лей общей и безрецидивной выживаемости для группы 
пациентов, получавших лечение в эпоху ПСА, по сравне-
нию с ранее диагностированными пациентами [27].

Первые упоминания о функциональных 
исходах радикальной простатэктомии
Функциональные исходы РПЭ были впервые описаны 

в 1968 году Хутчем и соавт. в публикации, которая каса-

лась послеоперационного недержания мочи [28]. Про-

блема эректильной дисфункции в результате РПЭ была 
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впервые рассмотрена в  международной публикации 

Финкле и соавт. [29] лишь в 1981 году. На относитель-

но небольшой выборке сохранение потенции описано 

только у  43 % оперированных пациентов. Год спустя, 

26  апреля 1982  года, Патрик Уолш выполнил первую 

нервосберегающую радикальную простатэктомию, 

процедуру, которая привела к  удовлетворительной 

эректильной функции у 86 % пациентов через год после 

операции [30]. Несмотря на  тот факт, что хирургиче-

ское лечение местнораспространенного рака простаты 

связано с менее благоприятным функциональным и он-

кологическим исходом, МакКаллоу и др. впервые сооб-

щил о радикальной простатэктомии на поздней стадии 

в 1972 году [31].

Лапароскопическая лимфоаденодиссекция 
в условиях роботизированной 
простатэктомии
Лапароскопическая радикальная простатэктомия во-

шла в  мировую медицинскую литературу в  1997  году 

с работой Шусслера и соавт., в которой был описан опыт 

лечения первых девяти пациентов в Соединенных Шта-

тах [32]. Лапароскопическая лимфодиссекция впервые 

была проведена одновременно в нескольких медицин-

ских центрах в 1990 году в Лос-Анджелесе, Чарльстоне 

(США), Сарагосе (Испания) и Гейдельберге (Германия). 

Параллельно с  развитием лапароскопической лимфа-

денэктомии при РПЭ, выполненной Болленсом, Расс-

вайлером и  Штольценбургом, была проведена первая 

робот-ассистированная лапароскопическая простатэк-

томия (РАРП) в Центральной Европе и США Мани Ме-

ноном [33–36]. В 1999 году была запущена хирургиче-

ская система da Vinci (Intuitive Surgery Inc., Саннивейл, 

Калифорния). Уже в  2000  году Менон в  Соединенных 

Штатах и  Биндер и  соавт. во  Франкфурте (Германия) 

смогли впервые адаптировать, применить и опублико-

вать результаты РАРП при лечении рака простаты [37, 

38]. Аналогично развитию открытой РПЭ в скором вре-

мени усовершенствовалась техника выполнения и при 

РАРП [38]. В 2004 году Сю и соавт. представили первую 

группу пациентов, которым была сделана нервосбере-

гающая РАРП [39].

Сравнение медико-онкологических 
аспектов открытой и роботизированной 
радикальной простатэктомии
В 2008 году, еще до того как в первых публикациях срав-

нивались онкологические и функциональные последст-

вия методов открытой и роботизированной хирургии, 

научная рабочая группа занималась номенклатурой 

различных эндоскопических методов лечения в уроло-

гической области. Не менее 13 различных названий были 

найдены в еще очень ранней литературе, и было дано 

предписание о его стандартизации. В результате робот-

ассистированная радикальная простатэктомия (РАРП) 

превалировала [40]. К  этому моменту в  некоторых 

центрах РАРП стала применяться чаще по  сравнению 

с открытой РПЭ. Доля РАРП во всех простатэктомиях 

в США выросла с <1 до 35 % в период с 2000 по 2006 г., 

но уже достигла доли 96 % в специализированных цен-

трах за тот же период [41]. Первое исследование, срав-

нивающее открытую РПЭ с РАРП, было опубликовано 

Рокко и соавт. (Италия) в 2009 году. Здесь 120 пациен-

тов, перенесших РАРП в  2006  и  2007  годах, были со-

поставлены с группой того же размера, которая ранее 

проходила лечение с помощью открытой радикальной 

позадилонной простатэктомии [42]. При сравнении 

положительных краев резекции были получены сопо-

ставимые результаты в  отношении раннего онкологи-

ческого исхода (22 % после РАРП против 25 % после по-

задилонной РПЭ) [42].

В самом первом сравнительном исследовании Алеринга 

из Калифорнийского университета (США) РАРП имела 

преимущество при исключительно локально ограни-

ченных опухолях pT2 [43]. В  раннем многоцентровом 

исследовании Магели и соавт. (2011) сравнение безре-

цидивной выживаемости с биохимическими показате-

лями: 94  и  93 % не  показало статистически значимых 

различий [44]. С тех пор во многих исследованиях со-

общалось об  очень разных результатах: в  метаанали-

зе Танга и  соавт. (2016) безрецидивная выживаемость 

после РАРП через 24 месяца после операции была ста-

тистически значимо лучше, чем у  открытой операции 

[45]. Однако с учетом факторов риска, таких как стадия 

pT, значение ПСА сыворотки крови в предоперацион-

ном периоде и  балл по  шкале Глисона, статистически 

значимых различий в онкологических результатах пока 

не выявлено [46].

Сравнение интраоперационных параметров 
открытой и роботизированной радикальной 
простатэктомий
В чем же преимущество роботизированной радикаль-

ной простатэктомии? Операционный травматизм 

при РАРП, несомненно, меньше, чем у открытого вме-

шательства. Это связано со  значительно более быст-

рой активизацией пациентов в  послеоперационном 

периоде и  более коротким временем выздоровления, 

что приводит к  статистически значимому снижению 

срока пребывания в  стационаре после РАРП [47, 48]. 

Наряду с  улучшением интракорпоральной визуализа-

ции за счет 16-кратного оптического увеличения в со-

четании с  более коротким периодом перед удалением 

уретрального катетера выполнение РАРП способствует 

раннему началу упражнений по  укреплению тазового 

дна, что уменьшает послеоперационное недержание 

мочи, уменьшает потребность в  послеоперационных 

обезболивающих средствах. В  большом исследовании 

с участием более 12 000 пациентов Школяр и соавт. об-

наружили, что длительное применение обезболиваю-

щих в группе РАРП было на 35 % ниже, чем у пациентов 

после открытой операции [49].

Не только значительно лучшая видимость за  счет оп-

тики, не  имеющая себе равных среди хирургических 

микроскопов, теоретически способствует базовой за-

щите основных анатомических структур, но также ог-

ромная подвижность операционных рычагов, которые 

с  360° свободой движения также не  имеют аналогов 
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у  других методов. Эти факторы объясняют гораздо 

меньшую кровопотерю [45, 50]. Конечно, данный факт, 

который был подтвержден во многих работах, достига-

ется не только качеством технологии и опытом хирурга, 

но и является основной предпосылкой для лапароско-

пического доступа: перед установкой оборудования 

воздух должен вводиться в полость тела через троакар, 

вставленный в забрюшинное пространство, что обыч-

но делает рабочее место оптимально доступным по от-

ношению к петлям кишечника, направленным вверх.

Функциональные результаты радикальной 
простатэктомии после операции
Оказывает  ли это также положительное влияние 

на  функциональные последствия процедуры, такие 

как послеоперационное недержание мочи? Было уста-

новлено, что через три месяца после РАРП по сравнению 

с открытой операцией пациенты страдали от симптомов 

нижних мочевыводящих путей значительно реже.

Тем не менее в метаанализе Дю и соавт. было обнаруже-

но статистически значимое преимущество РАРП в от-

ношении послеоперационного удержания мочи [51]. 

Снова и  снова показано улучшение функциональных 

отдаленных результатов. В  принципе, можно сказать, 

что данные о  функциональных послеоперационных 

результатах очень разнообразны. Это связано с совер-

шенно разными определениями потенции, например, 

которые иногда оцениваются в соответствии с вопрос-

ником Международного индекса эректильной функции 

(IIEF5), иногда в соответствии с очень субъективной са-

мооценкой пациента полового акта [52, 53]. Исследова-

ние Фикарра и соавт. в группе пациентов, получавших 

исключительно двустороннее нервно-чувствительное 

лечение, выявило впечатляющие результаты: 81 % паци-

ентов после РАРП были эффективными по сравнению 

с 49 % в группе, перенесшей открытую операцию [54]. 

Как и в других исследованиях, эти статистически зна-

чимые различия стали очевидными только через год, 

а  сравнения через три и  шесть месяцев, как правило, 

еще не показывают каких-либо значимых преимуществ 

РАРП.

Практические и финансовые аспекты 
роботизированной простатэктомии
Уже упомянутые технические достоинства роботизиро-

ванного метода не только имеют преимущества для па-

циента, но  также улучшают положение хирурга, кото-

рый может сидеть за стойкой управления на расстоянии 

от пациента и управлять оттуда операционными руками. 

Специальная хирургическая процедура также позво-

ляет хирургу шаг за  шагом знакомиться с  отдельными 

этапами вмешательства и  всегда иметь возможность 

вмешаться и  привлечь коллегу, который более опытен 

в операции, не прерывая интраоперационную процеду-

ру. Исследование кривых обучения РАРП, выполненное 

Лавгрув и соавт., показало, что фаза плато может быть 

достигнута только после 15–20 случаев [55].

Тем не  менее следует подчеркнуть, что растущее рас-

пространение роботизированных систем в  западных 

индустриальных странах и  за  их пределами приводит 

к  отказу хирургов-урологов от  открытых операций. 

Этим можно поплатиться в  редких случаях (между 

0,1 и 1 % случаев) за необходимость конвертации РАРП 

в  открытую операцию, если не  хватает опыта работы 

[56, 57]. То же можно сказать о выполнении робот-ас-

систированных операций на других органах и системах. 

Еще один недостаток этого метода заключается в значи-

тельно более высоких затратах, которые влечет за собой 

роботизированный метод: Мукерджи и Камаль опреде-

лили дополнительные расходы примерно в 2960 долла-

ров по сравнению с открытой операцией [58]. В центрах 

с большим количеством операций возможна экономия 

от  8  до  30 % [59, 60]. Тем не  менее следует отметить, 

что повышенные затраты на процедуру в долгосрочной 

перспективе могут быть компенсированы по  сравне-

нию с  процедурой открытой хирургии, поскольку за-

траты на последующее наблюдение обусловлены более 

низкими показателями реадмиссии после операции 

и уменьшением корректирующих операций. Например, 

при выраженном стрессовом недержании мочи выяв-

ляется более низкий показатель [61]. Ранняя выписка 

пациентов в день операции может привести к дальней-

шему снижению затрат, что уже было возможно у более 

50 % пациентов, затронутых в текущем одноцентровом 

исследовании [62].
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Аннотация
Введение. Высокая заболеваемость гриппом и другими острыми респираторными заболеваниями является 

важной медико-социальной проблемой. На долю коронавируса приходится от 4 до 20 % случаев ОРВИ. В кон-

це 2019 года в Китайской Народной Республике (КНР) произошла вспышка новой коронавирусной инфекции 

с эпицентром в городе Ухань. Вирус быстро распространился по всем континентам, кроме Антарктиды. 11 мар-

та 2020 года распространение вируса было признано пандемией. 

Материалы и методы. В данном исследовании представлен анализ лечения 72 больных с новой коронавирусной 

инфекцией на базе ГБУЗ РБ ГКБ № 8 за период 10.04–18.05.2020. Средний возраст составил 54,1 ± 16,0 года. 

У всех больных диагноз был подтвержден с помощью определения РНК коронавируса ТОРС в мазках со слизи-

стой оболочки носоглотки методом ПЦР. 

Результаты и обсуждение. По итогам анализа выяснено, что инфекция может протекать бессимптомно (6,9 %). 

Установлено, что в большинстве случаев процент поражения легочной ткани в период максимально выражен-

ных клинических проявлений — 10–25 %. В большинстве своем преобладает среднетяжелое течение (62,5 %) 

и тяжесть проявления обуславливается возрастом. Хронические заболевания усугубляют течение болезни. При 

наличии хирургической патологии своевременное оперативное лечение значительно улучшает прогноз. Новая 

коронавирусная инфекция имеет высокие показатели смертности (27,8 %). 

Заключение. В лечении больных с новой коронавирусной инфекцией важно не допускать декомпенсации сопут-

ствующих заболеваний. Новая коронавирусная инфекция является опасной не только из-за высокой контаги-

озности, но и за счет высокой смертности.

Ключевые слова: коронавирус, COVID-19, SARS-Cov-2, заболеваемость, смертность, факторы риска, сопутству-

ющие болезни
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Abstract
Introduction. High incidence of infl uenza and other acute respiratory diseases is an important medical and social prob-

lem. Coronavirus accounts for 4 to 20 % of ARVI cases. In late 2019, the People’s Republic of China experienced an out-

break of a new coronavirus infection with the epicentre in Wuhan. Th e virus spread rapidly across all continents except 

Antarctica. On 11 March 2020, the spread was declared a pandemic. 

Materials and methods. Th e study reports an assay of 72 cases of treating the new coronavirus infection at the Municipal 

Clinical Hospital No. 8 for the period of 10.04–18.05.2020. Th e average age was 54.1 ± 16.0 years. In all patients, diagno-

sis was confi rmed by PCR-identifi cation of the SARS coronavirus RNA in nasopharyngeal mucosa smears. 

Results and discussion. Asymptomatic infection was confi rmed in 6.9 % of cases. In the most severe clinical cases, the level 

of pulmonary tissue lesion constituted 10–25 %. Medium-severe symptoms were prevailing (62.5 %) and age-dependent 

in degree. Chronic morbidity aggravates the course of the disease. Timely treatment of surgical pathologies signifi cantly 

improves prognosis. Th e new coronavirus infection has high mortality rates (27.8 %). 

Conclusion. Successful treatment of the new coronavirus infection precludes decompensation of concomitant diseases. 

Th e new coronavirus infection is hazardous in terms of both contagiosity and mortality rate.
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Введение
Высокая заболеваемость гриппом и  другими острыми 

респираторными заболеваниями является важной ме-

дико-социальной проблемой [1]. На долю коронавируса 

приходится от 4 до 20 % случаев ОРВИ [2].

В настоящее время семейство коронавирусов включает 

в себя более 40 видов. С каждым годом видовой состав 

данного семейства увеличивается. Вирусы из  данного 

семейства могут поражать не  только людей, но  и  жи-

вотных: кошек, лошадей, лебедей, верблюдов, собак, 

птиц, кроликов, летучих мышей, змей и  др. [2]. Такая 

высокая восприимчивость людей и животных вызвана 

способностью вируса к мутациям.

За все время существования человечества вспышки 

острой респираторной инфекции, вызванные семей-

ством коронавирусов, возникали несколько раз. Ви-

рус SARS-Cov в  2002–2003  годах обусловил вспышку 

тяжелого острого респираторного синдрома (TOРС, 

или SARS) в Гуандуне с 8098 заболевшими и коэффици-

ентом смертности 9,6–10 % [1, 6, 8]. Позже, в 2012 году, 

мир столкнулся с  новым коронавирусом MERS-Cov, 

возбудителем ближневосточного респираторного син-

дрома. Число заболевших достигло 2519  человек, ле-

тальность составила 34,4 % [1].

В конце 2019  года в  Китайской Народной Республи-

ке (КНР) произошла вспышка новой коронавирусной 

инфекции с  эпицентром в  городе Ухань, возбудителю 

которого было дано временное название 2019-nCoV 

[1, 3–5, 9, 10]. 3  января 2020  года новое заболевание 

было подтверждено у 44 человек. 11 февраля 2020 года 

инфекция получила название COVID-19, а  вызыва-

ющий ее вирус был переименован в  SARS-Cov-2 [3–5, 

7, 9, 11–14]. Вирус быстро распространился по  всем 

континентам, кроме Антарктиды. 11  марта 2020  года 

распространение вируса было признано пандемией 

[8]. По последним статистическим данным центра си-

стемных наук и  инженерии (CSSE) при Университете 

Джонса Хопкинса, по  состоянию на  20  мая 2020  года 

по  всему миру 4 927 487  подтвержденных случаев но-

вой коронавирусной инфекции. Летальных случаев — 

323 956. Особо тяжелая ситуация складывается в США, 

Великобритании, Италии, где летальных исходов более 

30 тыс. [15].

Целью нашего исследования был анализ структуры 

и эффективности лечения больных с новой коронави-

русной инфекцией в ГБУЗ РБ ГКБ № 8 г. Уфы за период 

10.04–18.05.2020.

Материалы и методы
В данном исследовании мы провели ретроспектив-

ный анализ 72  историй болезней пациентов, по-

лучавших лечение на  базе ГБУЗ РБ ГКБ №  8  г. Уфы 

с 10.04 по 18.05.2020. У всех больных диагноз был под-

твержден с  помощью определения РНК коронавируса 

ТОРС в мазках со слизистой оболочки носоглотки ме-

тодом ПЦР. Анализы на  COVID-19 брали трехкратно. 

Средний возраст составил 54,1 ± 16,0  года. Количест-

во женщин оказалось больше (n = 50), чем количество 

мужчин (n = 22). По  социальной структуре больные 

распределились следующим образом: работающие  — 

32, не работающие — 14, пенсионеры — 26 человек; ин-

валиды 1–3-й групп — 14 человек.

Результаты и обсуждение
При поступлении больные предъявляли жалобы на ка-

шель (83,3 %), мокроту (59,7 %), слабость (79,2 %), пот-

ливость (40,3 %), лихорадку (40,3 %), одышку (33,3 %), 

боль в  грудной клетке (9,7 %), удушье (4,2 %), а  также 

на боли в животе (2,8 %). У 5 больных (6,9 %) инфекция 

протекала бессимптомно.

Из эпидемиологического анамнеза выяснено, что нали-

чие зарубежных поездок за 14 дней до появления первых 

симптомов установлено у  1  больного. Наличие тесных 

контактов за последние 14 дней с лицами, подозритель-

ными на инфицирование SARS-Cov-2, или лицами, диаг-

ноз которых подтвержден лабораторно, — у 71 больного. 

Большинство (n = 36) больных находились на  лечении 

или работали в Республиканской клинической больни-

це им. Куватова. Часть (n = 13) больных получали лече-

ние или работали в республиканском клиническом он-

кологическом диспансере; часть  — контактировавшие 

с больными COVID-19 за пределами лечебных учрежде-

ний (n = 11). Остальные переведены из ГКБ № 21 (n = 5), 

БСМП (n = 2), ГКИБ № 4 (n = 2) и из районов республики 

(n = 3). Из всего количества больных 25 были привиты 

противогриппозной вакциной. Время от начала заболе-

вания до  момента госпитализации в  стационар соста-

вило: 1–3 суток — 14 (19,4 %) больных, 4–7 суток — 37 

(51,9 %) больных, 8–14 суток — 12 (16,7 %) больных, 15–

30 суток — 7 (9,7 %) больных и свыше 30 суток — 2 (2,7 %) 

больных. Распределение больных по  степеням тяжести 

представлено на ри сунке 1.

Наиболее тяжелые формы развились у  больных по-

жилого возраста, где средний возраст составил 65,3 ± 

10,7 года. Дыхательная недостаточность 0–1-й степени 

установлена у  51 (70,8 %) больного, 1–2-й  степени  — 

легкое течение среднетяжелое течение

тяжелое течение крайне тяжелое течение

Рисунок 1. Распределение больных с COVID-19 в ГБУЗ РБ ГКБ № 8 г. Уфы 

по степеням тяжести

Figure 1. Distribution of COVID-19 patients by degree of severity  in 

Municipal Clinical Hospital No. 8, Ufa
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у 4 (5,5 %) больных, 2–3-й степени — у 17 (23,6 %) боль-

ных. Сопутствующие заболевания представлены ниже 

(рис. 2).

В стационаре всем больным был проведен комплекс ла-

бораторно-инструментальных методов исследований, 

включающий в себя общий анализ крови, общий ана-

лиз мочи, биохимический анализ крови, коагулограм-

му, сахар крови. Результаты лабораторных исследова-

ний не  дали какой-либо специфической информации, 

но  обнаруженные отклонения указывали на  наличие 

органной дисфункции, декомпенсацию сопутствующих 

заболеваний и  развитие осложнений. Все это имело 

прогностическое значение и оказывало влияние на вы-

бор лекарственных препаратов.

Стандартная рентгенография органов грудной клетки 

(ОГК) имеет низкую чувствительность в  первые сутки 

заболевания и не может применяться для ранней диаг-

ностики данной патологии. В свою очередь, компьютер-

ная томография органов грудной клетки имеет более 

высокую чувствительность в  определении изменений 

в легких, характерных для COVID-19 пневмоний. КТ ор-

ганов грудной клетки дала возможность оценить вовле-

ченность паренхимы легких в патологический процесс. 

Оценка степени вовлеченности каждой доли оценива-

лась по 5-балльной шкале:

1 балл — <5 %.

2 балла — 5–25 %.

3 балла — 25–49 %.

4 балла — 50–75 %.

5 баллов — >75 %.

Далее баллы суммировались (максимально возможный 

балл — 25), и подсчет поражения легких производился 

по специальной формуле:

% поражения = общий балл × 4.

Распределение больных в зависимости от степени пора-

жения легочной ткани по результатам КТ органов груд-

ной клетки представлено в таблице 1.

По клиническим показаниям у больных с выраженной 

дыхательной недостаточностью были выполнены УЗИ 

легких и плевральных полостей, бронхоскопия с сана-

цией трахеобронхиального дерева.

В ходе лечения коронавирусных больных были исполь-

зованы несколько этиотропных препаратов: лопинавир 

+ ритонавир, умифеновир, имидазолилэтанамид пен-

тандиовой кислоты, виферон, генферон, интерферон-

альфа 2 и интерферон-альфа 2b. В качестве патогенети-

ческой терапии применялись глюкокортикостероиды, 

низкомолекулярный гепарин, антибактериальные пре-

параты (левофлоксацин, азитромицин, цефоперазон 

с сульбактамом), мукоактивные препараты (ацетилци-

стеин). С целью профилактики возникновения отеков 

проводилась инфузионная терапия на  фоне форсиро-

ванного диуреза. В  свою очередь, симптоматическая 

терапия включала применение жаропонижающих, ан-

тигипертензивных препаратов и др.

Хирургическому лечению подверглись 9 (12,5 %) че-

ловек. В  экстренном порядке с  клиникой перитонита 

была прооперирована больная, поступившая из  ре-

спубликанского клинического онкологического ди-

спансера. Ранее она перенесла лапароскопическую 
гистерэктомию по поводу рака шейки матки. В после-
операционном периоде из-за ущемления петли тонкой 
кишки в  области троакарного отверстия в  том  же ле-
чебном учреждении проведена лапаротомия, резекция 
тонкой кишки. Послеоперационный период осложнил-
ся нарастанием температуры, интоксикацией, болями 
в животе. И уже в ГБКЗ РБ ГКБ № 8 больной выполне-
на срединная лапаротомия, ревизия органов брюшной 
полости, двуствольная илеостомия, санация, дрениро-
вание. Некупируемый перитонит послужил причиной 
повторной операции — релапаротомии, ревизии орга-
нов брюшной полости, санации и дренирования брюш-
ной. Еще одной больной с  множественной миеломой 
и  клинической картиной перитонита была проведена 
лапароскопическая диагностика. Причиной болевого 
синдрома и  интоксикации стал острый тромбоз верх-
ней брыжеечной артерии с тотальным некрозом тонкой 
и  восходящего отделов ободочной кишки. Несмотря 
на  все усилия, оба случая закончились неблагоприят-
ным исходом. Также вследствие выраженной инспира-
торной одышки 5 больным сделана трахео стомия. Дре-
нирование плевральной полости по Бюлау выполнено 
одному больному.

С множественной миеломой и клинической картиной 

перитонита неясной этиологии в клинику обратилась 

Процент поражения легких в период 

максимально выраженных проявлений

 Количество больных

абсолютные значения проценты ( %)

<10 12 16,6

10–25 19 26,4

25–50 16 22,2

50–75 13 18,1

75–100 12 16,6

Таблица 1. Распределение больных в  зависимости от  степени поражения легочной ткани 

по результатам КТ органов грудной клетки

Table 1. Distribution of patients by pulmonary lesion degree according to chest CT scanning

Рисунок 2. Сопутствующие заболевания у больных с новой коронавирусной инфекцией

Figure 2. Concomitant diseases in patients with new coronavirus infection
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больная, ранее находившаяся в гематологическом от-

делении Республиканской клинической больницы 

им. ГГ. Куватова. Тяжесть состояния обуславливалась 

болевым синдромом и  интоксикацией. По  результа-

там УЗИ органов брюшной полости были выявлены 

признаки скопления свободной жидкости в  брюш-

ной полости. Больная была направлена на лапароско-

пическую диагностику, в  ходе которой установлено, 

что источником перитонита стал острый тромбоз 

верхней брыжеечной артерии с  тотальным некрозом 

тонкой и  восходящей ободочной кишки. Учитывая 

степень распространения патологического процесса 

и тяжесть состояния, было принято решение — огра-

ничиться санацией брюшной полости и  симптомати-

ческой терапией.

Кроме того, вследствие выраженной инспираторной 

одышки, нарастания дыхательной недостаточности 

6  больным проведена трахеостомия. Дренирование 

плевральной полости по  Бюлау выполнено одному 

больному. Средняя продолжительность послеопера-

ционного койко-дня составила 6,1 ± 5,4 дня. Несмотря 

на  все усилия, вышеуказанные случаи закончились 

неблагоприятным исходом.

По результатам лечения больных с  новой корона-

вирусной инфекцией в  ГБУЗ РБ ГКБ №  8  за  10.04–

18.05.2020 зафиксировано 20 (27,8 %) летальных случа-

ев. Неблагоприятные исходы заболевания обусловлены 

дыхательной, сердечно-сосудистой и  почечной недо-

статочностью на  фоне тяжелой сопутствующей пато-

логии. Средняя продолжительность койко-дней соста-

вила 16,0 ± 6,7 дня. Все больные с летальным исходом 

находились в отделении реанимации, 14 из них находи-

лись на аппарате ИВЛ.

Заключение
Исходя из результатов нашего исследования, можно ут-

верждать, что инфекция поражает чаще лиц женского 

пола. Клинических проявлений может и не быть (6,9 %). 

Высока вероятность заболеть в  местах скопления лю-

дей, где имеется тесный контакт. В большинстве своем 

преобладает среднетяжелое течение (62,5 %). Наиболее 

тяжелые формы развились у  больных пожилого воз-

раста, где средний возраст составил 65,3 ± 10,7  года. 

Тяжелые сопутствующие заболевания также усугубля-

ют течение болезни. Отдельно следует отметить такие 

иммунодефицитные состояния, как злокачественные 

новообразования различной локализации, сахарный 

диабет и  ВИЧ-инфекция. В  диагностике данной па-

тологии решающую роль играет КТ органов грудной 

клетки. Установлено, что в  большинстве случаев доля 

поражения легочной ткани в период максимально вы-

раженных клинических проявлений  — 10–25 %. Успех 

лечения напрямую зависит от  ранней диагностики 

и  эффективной этиотропной терапии. При наличии 

хирургической патологии своевременное оперативное 

лечение значительно улучшает прогноз. Поэтому в ле-

чении больных с  новой коронавирусной инфекцией 

так важно не допускать декомпенсации сопутствующих 

заболеваний. Новая коронавирусная инфекция явля-

ется опасной не только из-за высокой контагиозности, 

но и за счет высокой смертности (27,8 %).

Информация о  конфликте интересов. Конфликт интересов отсутст-

вует.

Информация о спонсорстве. Данная работа не финансировалась.
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Аннотация
Введение. Аваскулярный некроз головки бедренной кости (АНГБК) — относительно редкое заболевание со 

сложным патогенезом, поражающее людей трудоспособного возраста и приводящее к инвалидизации вследст-

вие необратимых изменений в пораженном тазобедренном суставе. Достоверных данных об этиологии болезни 

до сих пор не получено.

Материалы и методы. Исследовано 42 877 жителей города Уфы, среди которых выявлен 71 случай АНГБК. С со-

гласия больных проведено их анкетирование, изучение амбулаторных карт с выявлением сопутствующей пато-

логии, рентгенография тазобедренных суставов, лабораторные исследования крови.

Результаты и обсуждение. Распространенность АНГБК составила 166 на 100 000, соотношение мужчин к жен-

щинам — 1:1,5, средний возраст манифестации — 50 лет. Вторичный некроз выявлен в 14 %, двусторонне пора-

жение — в 42 % случаев. Обнаружена семья с наследственной формой болезни (мама, дочь и бабушка). Опреде-

лено значительное преобладание больных от родителей одной национальности, что позволяет предположить 

протективную роль метисации в отношении данной патологии. У 31 % пациентов болезнь характеризовалась 

атипичной клиникой, напоминающей люмбаго с ишиасом, в связи с чем АНГБК диагностировался на поздней 

стадии. Факторами риска болезни оказались курение и длительный контакт с химическими веществами, выяв-

лена ассоциация с гипертонической болезнью, хронической ишемией головного мозга, анемией, гиперхолесте-

ринемией и воспалительными процессами. Представлены данные выявленных особенностей рентгенологиче-

ской картины заболевания.

Заключение. Проведенное исследование позволило установить точную частоту встречаемости АНГБК — 1 слу-

чай на 600 человек. Идиопатический АНГБК составил 86 %, с влиянием на развитие болезни таких факторов 

риска, как курение и длительный контакт с химическими агентами на производстве. Анализ родословных боль-

ных показал низкий процент пациентов в смешанных по этнической принадлежности браках. Выявлена ко-

морбидность АНГБК с гипертонической болезнью у 56 % пациентов и с хронической ишемией головного мозга 

(42 %). Атипичная клиника у 1/3 больных АНГБК с напоминающими люмбаго с ишиасом симптомами говорят 

о необходимости проведения рентгенографии и МРТ тазобедренных суставов у данной категории пациентов.

Ключевые слова: некроз головки бедренной кости, остеонекроз, остеоартроз, факторы риска, генетические фак-

торы, рентгенография, заболеваемость
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Abstract
Introduction. Avascular necrosis of the femoral head (AVNFH) is a relatively rare complex disease that occurs in people 

of working age and leads to disability due to irreversible changes in the aff ected hip joint. Aetiology of the disease has 

not been reliably established so far.

Materials and methods. Among a total of 42,877 residents of Ufa surveyed, 71 were diagnosed with AVNFH. Patients 

granted an informed consent to conduct the survey, access the outpatient history of concomitant pathology, perform hip 

X-ray and laboratory blood tests.

Results and discussion. Th e AVNFH incidence rate was 166 per 100,000 people, with the men to women ratio 1:1.5 and 

average age of manifestation 50 years. Secondary necrosis was established in 14, and bilateral lesion — in 42 % of cases. 

A family with hereditary AVNFH (mother, daughter and grandmother) was observed. A signifi cantly higher incidence 

rate was observed with children in mononational families, which suggests a protective role of crossbreeding against this 

pathology. In 31 % of patients, the disease manifested atypically resembling lumbago with sciatica, which entailed a late 

AVNFH diagnosis. Smoking and long-term contact with chemicals were identifi ed as the risk factors, and hypertension, 

chronic cerebral ischemia, anaemia, hypercholesterolemia and chronic infl ammation — as associated disorders. A radio-

logical profi le of the disease is described.

Conclusion. Th e study allowed a precise estimation of the AVNFH incidence rate as 1 per 600 people. Idiopathic AVNFH 

occurred in 86 % of cases, with smoking and professional long-term contact with chemical agents as associated risk fac-

tors. Pedigree studies exposed a low incident rate in ethnically mixed families. AVNFH was shown comorbid with the 

hypertensive disease in 56 and chronic cerebral ischemia — in 42 % of patients. Atypical lumbago-sciatica-like symptoms 

in 1/3 of AVNFH cases warrant the need to conduct hip X-ray and MRI in this category of patients.

Keywords: femoral head necrosis, osteonecrosis, osteoarthritis, risk factors, genetic factors, radiography, morbidity
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Введение
Аваскулярный некроз головки бедренной кости 
(АНГБК)  — это мультифакториальное заболевание 
с  преимущественным поражением людей молодого 
возраста, приводящее к развитию вторичного тяжелого 
остеоартроза тазобедренных суставов с  последующей 
инвалидизацией пораженных [1]. Болезнь обычно раз-
вивается в возрасте 35–55 лет (средний возраст 38 лет). 
Данных о распространенности заболевания в общей по-
пуляции не представлено. Однако отмечено, что в США 
каждый год диагностируется от 10 000 до 50 000 новых 
случаев АНГБК [2]. Развитие болезни в возрасте стар-
ше 50 лет отмечено лишь у 20 % пациентов [3]. АНГБК 
составляет 1,5–2 % от всей ортопедической патологии. 
Соотношение мужчин и женщин составляет 3:1, у по-
ловины больных наблюдается двустороннее пораже-
ние. Этиология и  патогенез АНГБК до  сих пор точно 
не установлены. Выявлено, что болезнь является след-
ствием нарушения кровотока с  некрозом элементов 
костного мозга головки бедренной кости. Среди фак-
торов риска главными являются длительное использо-
вание стероидов, аутоиммунные заболевания, алкого-
лизм, курение, травмы и  оперативные вмешательства 
на тазобедренных суставах. Около 50 % случаев АНГБК 
описываются без этиологических факторов как идеопа-
тические [4]. Факт того, что АНГБК иногда наблюдает-
ся у близнецов и в нескольких поколениях одной семьи, 
говорит о  вовлечении в  генез болезни генетических 
факторов [5]. Наследственные формы болезни с  ауто-
сомно-доминантным типом наследования могут быть 
связаны с герминативными мутациями в гене COL2A1: 
c.36655G>A (p. Gly1170Ser), c.2149G>A (p. Gly717Ser), 
c.4148C>T (p. Th r1383Met) [6–8]. Однако большинство 
случаев АНГБК — мультифакториальные. Наиболее ча-
сто выявляются ассоциации с аллельными вариантами 
генов, участвующих в свертывании крови (V плазмен-
ного фактора свертывания — FVL, протромбина — PRT, 
5,10-метилен-тетрагидрофолатаредуктазы  — MTHFR, 
ингибитора-1 активатора плазминогена — PAI-1, ткане-
специфического активатора плазминогена — TPA) [9–
14]. Это говорит о вероятной роли коагулопатии в пато-
генезе болезни. Влияние MTHFR на свертывание крови 
связано с вовлечением этого фермента в превращение 
гомоцистина в  метионин. При полиморфизме гена 
MTHFR активность его белкового продукта снижается, 

что ведет к повышенным концентрациям гомоцистина 

в плазме крови с развитием периферических венозных 
и артериальных тромбозов [15]. Выявлена ассоциация 
полиморфного варианта гена синтетазы оксида азота 
(eNOS), обусловленного вариабельным числом тандем-
ных повторов размером 27  п. н. в  интроне 4  гена. Вы-
явлено два аллеля: 4а (менее 4 повторов) и 4b (больше 
5 повторов). У носителей аллеля 4а наблюдаются более 
низки уровни оксида азота, который участвует в анги-
огенезе и  тромобообразовании [16]. В  таблице 1  при-
ведена панель связанных с коагулопатией генетических 
маркеров аваскулярного некроза.
Помимо генетических маркеров коагулопатии, резуль-
таты многочисленных исследований показали ассоци-
ацию АНГБК с генами, кодирующими гликопротеин-Р 
(ABCB1), интерлейкины (IL-1α, IL-10, IL-23, IL-33), фак-
тор некроза опухоли (TNF-α), аннексин (ANXA2), инсу-
линоподобный фактор роста (IGFBP-3), трансформиру-
ющий фактор роста (TGF-β) [17].
Консервативное лечение АНГБК заключается в назна-
чении бисфосфонатов, антикоагулянтов, вазодилата-
торов, статинов и  физиотерапии. Для оперативного 
лечения применяют декомпрессию кости с возможным 
применением аутологичного костного мозга. Тоталь-
ное эндопротезирование проводится в поздней стадии 
некроза [18].

Материалы и методы исследования
Исследованы больные с  клиническим диагнозом 
АНГБК, подтвержденным рентгенологически. Прове-
ден опрос каждого больного, добровольное анкетиро-
вание, подробное изучение истории болезни, выявле-
ние и анализ сопутствующих заболеваний. У пациентов 
была взята кровь для лабораторных исследований: 
ОАК, ОАМ, биохимический анализ, коагулограм-
ма, определение времени свертываемости крови. Для 
каждого больного заведена отдельная электронная 
история болезни с  занесением всех данных анамнеза 
жизни, анамнеза болезни, сопутствующих заболева-
ний, данных лабораторного и  инструментального об-
следования. Создана база данных рентгенологических 
проявлений каждого случая с описанием клиники и ре-
зультатов инструментальных и лабораторных методов. 
Собраны образцы крови для выделения ДНК и после-
дующего генетического анализа.

Результаты и обсуждение
Среди 42 877  обследованных жителей города Уфы вы-
явлен 71  случай АНГБК. Таким образом, распростра-
ненность болезни составила 166  на  100 000  населения 
(частота встречаемости 1:604). Соотношение мужчин 
к женщинам составило 1:1,5; средний возраст манифе-
стации — 50 лет (от 25 до 76 лет). Распределение по воз-
расту манифестации следующее: до 50 лет — 51 %, старше 
50 лет — 49 % (от 21 до 30 лет — 4 %, от 31 до 40 лет — 
21 %, от  41  до  50  лет  — 25 %, от  51  до  60  лет  — 30 %, 
от 61 до 70 лет — 16 %, старше 71 года — 4 %). У 85 % 
больных манифестация произошла за последние 10 лет. 
У 30 больных (42 %) отмечено двустороннее поражение, 
у 22 — некроз головки правой бедренной кости (31 %), 
у 19 — левой (27 %). У всех пациентов АНГБК диагно-

Ген Маркер Авторы

FVL 
rs6025, rs9332595, rs6020, rs9332647, rs3766110, 

rs10919186, rs12040141 
 [9, 10]

PRT мутация G20210  [11]

MTHFR rs1801133 (c. 677C>T)  [12]

eNOS 4a/b  [14]

ТРА Alu-I/D в интроне 8  [11]

PAI-1 rs1799889, rs2227631, rs11178  [13]

Таблица 1. Генетические маркеры коагулопатии, ассоциированные с АНГБК

Table 1. AVNFH-associated genetic markers of coagulopathy
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стирована на поздней стадии, в связи с чем было назна-

чено тотальное эндопротезирование тазобедренных 

суставов.

Распределение больных по этническому составу не от-

ражает картину распределения республики, что по-

зволяет предположить влияние данных особенностей 

на  генетические механизмы развития болезни. Отме-

чается значительное преобладание больных из  чисто-

кровных семей одной нации  — 95,8 % (68  больных), 

преобладание больных русской национальности — 66 % 

(47 больных), низкая встречаемость у башкир — 1,4 % 

(1  больной). Татары составили 27 % (19  больных), чу-

ваши 1,4 % (1  больной), метисы  — 4,2 % (3  больных). 

Низкий процент встречаемости метисов среди боль-

ных позволяет предположить протективную роль сме-

шанных браков в  отношении развития предрасполо-

женности к АНГБК. У трех больных с идеопатическим 

АНГБК отмечена наследственная форма болезни (мама, 

дочь, бабушка), при этом отмечен феномен антиципа-

ции — утяжеление клиники, более ранняя манифеста-

ция — у матери поражение в 69 лет с односторонним 

поражением, у  дочери манифестация в  36  лет с  дву-

сторонним поражением, мать и дочь на момент мани-

фестации проживали отдельно несколько лет, в  связи 

с  чем исключаются общие внешнесредовые факторы 

в качестве причины АНГБК.

Из факторов, предрасполагающих к развитию АНГБК, 

путем опроса и  анкетирования выявлены курение 

и  вредные условия труда. Среди 71  пациента 20  чело-

век оказались курящими (2  женщины и  18  мужчин), 

что составило 28 %; из  них 80 % больных имеют стаж 

курения более 20 лет, 90 % выкуривали более 10 сигарет 

в день. У 15 человек выявлены вредные условия труда, 

связанные с  химической промышленностью, контак-

том и вдыханием химических веществ на производстве, 

что составило 21 %.

У 31 % больных в анамнезе была атипичная клиника — 

иррадиация боли в область поясницы и вдоль нижней 

конечности, в связи с чем данные пациенты получали 

лечение у  терапевта и  невролога с  диагнозом «Остео-

хондроз, люмбаго, ишиас» с  неэффективностью про-

водимой терапии. Лишь после консультации ортопеда 

с  назначением рентгенографии тазобедренных суста-

вов был выставлен диагноз AVN.

Травма в  анамнезе пораженной конечности отмечена 

у 5 больных (7 %). Время от травмы до манифестации 

АНГБК составило 5, 7, 16, 24 (перелом бедренной кости) 

и 35 лет (перелом большеберцовой кости). У 4 больных 

выявлены системные заболевания соединительной 

ткани, при этом у 2 пациентов (системная красная вол-

чанка) манифестация АНГБК отмечена на фоне прово-

димой терапии глюкокортикоидными гормонами (у од-

ной — через 2 года, у другой — через 3 месяца начала 

терапии). У 2 других пациентов манифестация АНГБК 

и  системного заболевания соединительной ткани 

(ревматоидный артрит) совпали по  времени, гормо-

нальная терапия проводилась после установления ди-

агноза. То есть в выборке больных у 2,8 % развился РА-

ассоциированный, в 2,8 % — стероид-индуцированный 

АНГБК. У одной пациентки отмечен диспластический 

коксартроз (врожденная дисплазия тазобедренных су-

ставов) — 1,4 %. Таким образом, вторичный АНГБК со-

ставил 14 %, идиопатический — 86 %.

При анализе сопутствующих заболеваний у  56 % 

больных выявлена гипертоническая болезнь  II и  бо-

лее степени тяжести (71 % из  них младше 65  лет), 

что значительно превышает частоту встречаемости 

среди взрослого населения по миру — 26 % [17]. Хро-

ническая ишемия головного мозга (ХИГМ) с дисцирку-

ляторной энцефалопатией  II и более степени тяжести 

выявлена у  42 % больных, что достоверно превышает 

частоту встречаемости ХИГМ в  среднем в  мире (25 % 

у лиц в возрасте 45–50 лет) [18]. Ишемическая болезнь 

сердца выявлена у 14 % пациентов, хронический холе-

цистит  — у  8,4 %, варикозная болезнь нижних конеч-

ностей — у 7 %, ожирение — у 7 %, сахарный диабет — 

у  5,6 % (I  типа у  1,4 %; II типа у  4,2 %), хронический 

вирусный гепатит  — у  2,8 %, бронхиальная астма 

у 1,4 %, псориаз — у 1,4 %.

При анализе лабораторных показателей изменение 

в  коагулограмме и  времени свертывания крови у  об-

следуемой выборки пациентов не было выявлено. Од-

нако у 56 % больных обнаружена гипохромная анемия, 

у 33 % — повышение СОЭ, у 27 % — гиперхолестерине-

мия, у 17 % — повышенные уровни АЛТ и АСТ. У 4,2 % 

пациентов без ревматоидного артрита определен по-

ложительный ревмофактор, у 4,2 % — положительный 

С-реактивный белок, у  4,2 %  — повышенный уровень 

мочевой кислоты. Рентгенографические проявления 

АНГБК проявлялись на  фоне признаков предшест-

вующего коксартроза с  выраженными остеофитами 

и  вовлечением в  некротический процесс вертлужной 

впадины (зоны кистозной перестройки) (рис.  1) и  без 

ее вовлечения (рис. 2).

Помимо типичного поражения верхнего полюса голов-

ки бедренной кости (рис.  3), наблюдалось также по-

ражение всей головки (рис.  4) и  полное расплавление 

головки и шейки с вовлечением в патологический про-

цесс вертлужной впадины (рис. 5).

Заключение
На основании клинико-эпидемиологического иссле-

дования получены данные по  распространенности 

АНГБК, которая оказалась 166  на  100 000  населения. 

Соотношение мужчин к  женщинам составило 1:1,5, 

что значительно отличается от  данных по  миру (3:1). 

Средний возраст манифестации составил 50  лет, 

что превышает мировые статистические данные 

(38  лет). Идеопатический АНГБК составил большин-

ство случаев  — 86 %, тогда как по  мировым данным 

данная форма определяется у 40–50 % пациентов. Ассо-

циация АНГБК с системными заболеваниями соедини-

тельной ткани выявлена у 5,6 % больных.

Анализ этнической принадлежности пациентов 

с АНГБК показал, что смешанные браки снижают риск 

развития болезни. Высокий риск развития патологии 

в  чистокровных браках говорит о  роли генетических 

факторов в  развитии АНГБК. В  связи с  этим обосно-
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Рисунок 1. АНГБК с признаками предшествующего коксартроза и вовлечением в некроз вертлужной впадины

Figure 1. AVNFH with signs of prior coxarthrosis and advancing acetabulum necrosis

Рисунок 2. АНГБК с признаками предшествующего коксартроза без вовлечения в некроз вертлужной впадины

Figure 2. AVNFH with signs of prior coxarthrosis without acetabulum necrosis

ванным является поиск генетических факторов риска 

развития заболевания. У 3 больных с идеопатическим 

АНГБК отмечена наследственная форма болезни (мама 

и  дочь), c вероятным аутосомно-доминантным типом 

наследования.

Факторами риска развития АНГБК оказались курение 

(28 % больных) и длительный контакт с химическими 

агентами на  производстве (21 %). Выявлена ассоциа-

ция с гипертонической болезнью (56 %) и хронической 

ишемией головного мозга (42 %), что может говорить 

о  возможных патогенетических звеньях в  развитии 

болезни  — нарушение кровоснабжения и  иннерва-

ции. При анализе лабораторных показателей факто-

рами риска развития АНГБК оказались анемия и ги-

перхолестеринемия; частыми изменениями оказались 

повышение СОЭ, что указывает на роль воспалитель-

ных изменений в  патогенезе болезни. Клинические 

проявления АНГБК у  31 % пациентов характеризо-
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Рисунок 3. Типичная рентгенологическая картина АНГБК

Figure 3. Typical radiograph of AVNFH

вались атипичными симптомами, напоминающи-

ми люмбаго с  ишиасом. В  связи с  этим необходимо 

акцентировать внимание терапевтов и  неврологов 

на возможное развитие АНГБК у больных с данными 

проявлениями, необходимостью т щательного физи-

кального обследования с  определением функции та-

зобедренных суставов и  их болезненности, а  также 

консультации ортопеда, проведении рентгенографии 

или МРТ тазобедренных суставов. Охарактеризованы 

особенности рентгенографической картины АНГБК 

у разных больных.

Информация о  конфликте интересов. Конфликт интересов отсутст-

вует.

Информация о спонсорстве. Данная работа не финансировалась.
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Рисунок 4. Поражение некрозом всей ткани головки бедренной кости при АНГБК

Figure 4. Tissue necrosis of entire femoral head in AVNFH
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Рисунок 5. АНГБК с полным расплавлением головки и шейки бедренной кости, с вовлечением в патологический процесс вертлужной впадины

Figure 5. AVNFH with complete femoral head and neck lysis advancing onto acetabulum
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Аннотация
Введение. Существует множество протоколов выделения тотальной рибонуклеиновой кислоты (РНК) и  ее 

фракций, таких как микро-РНК и длинные некодирующие РНК (нкРНК), из различных клеточных линий и тка-

ней, но получение высоких количественных и качественных показателей из определенных тканей, как в случае 

студенистого ядра, остается сложной задачей. Студенистое ядро входит в число тканей, которые бросают вызов 

обычным методам выделения тотальной РНК и ее фракций из-за низкого содержания клеток и высокого содер-

жания таких биополимеров, как протеогликаны и гликопротеины, которые нарушают чистоту и выход. Отсут-

ствие большинства воспроизводимых методов для выделения тотальной РНК и ее фракций непосредственно 

студенистого ядра затрудняет эффективное применение ПЦР-анализа в реальном времени для последующе-

го изучения изменения профиля экспрессии микро-РНК и днРНК при дегенерации межпозвоночного диска. 

В данном исследовании использована способность коллагеназы II типа расщеплять соединительную ткань для 

улучшения выделения тотальной РНК и ее фракций из пульпозного ядра и применено сравнение с классиче-

ским методом выделения РНК.

Материалы и методы. Образцы студенистого ядра (n = 8) были получены в период с сентября 2017 по декабрь 

2018 года от пациентов с диагнозом «межпозвоночная грыжа пояснично-крестцового отдела» во время опера-

ции. Половина образцов подвергалась классическому, другая половина — оригинальному способу выделения 

РНК.

Результаты и обсуждение. Метод ферментативного расщепления для извлечения тотальной РНК и ее фракций 

из студенистого ядра межпозвоночного диска позволил достичь идеальной целостности и практически высо-

кой чистоты. Не было никакого загрязнения белка, полисахаридов или коллагена.

Заключение. Таким образом, представлен метод, который позволяет повысить количественные и качественные 

показатели выхода тотальной РНК и ее фракций из студенистого ядра межпозвоночного диска, позволяющий 

проводить дальнейшие исследования по профилированию экспрессии микро-РНК и днРНК с помощью ПЦР 

в реальном времени с получением удовлетворительных результатов среднего значения порогового цикла.

Ключевые слова: микро-РНК, длинные некодирующие РНК, студенистое ядро, генная экспрессия, полимераз-

ная цепная реакция в реальном времени, коллагеназа II типа, межпозвоночные диски, РНК расщепление
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Non-Coding RNA Extraction from Nucleus Pulposus 

of Intervertebral Discs with Subsequent Expression Profi ling
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Abstract
Background. With numerous extraction protocols for total RNA and RNA fractions, like microRNA (miRNA) and long 

non-coding RNA (lncRNA), available for various cell and tissue types, obtaining a high quantitative and qualitative 

yield from some special material, such as the nucleus pulposus, remains challenging. Nucleus pulposus is troublesome 

to manage in common RNA isolation protocols due to low cell content and high biopolymer concentrations, including 

proteoglycans and glycoproteins, which impair overall purity and yield. A major lack of reproducible methods for 

total and fraction RNA isolation directly from the nucleus pulposus impedes eff ective real-time PCR applications for 

downstream miRNA and lncRNA expression profi ling in the course of intervertebral disc degeneration. In this study, 

we exploit the collagenase type II lytic properties to facilitate extraction of total and fraction RNA from the nucleus 

pulposus and compare results with the standard RNA isolation method.

Materials and methods. Nucleus pulposus samples (n = 8) were obtained from September 2017 to December 2018 

from patients with herniated discs in the lumbosacral spine diagnosed during surgery. Equal portions of samples were 

processed with the standard and original RNA isolation protocols.

Results and discussion. Th e enzymatic lysis method for total and fraction RNA isolation from the nucleus pulposus 

of intervertebral discs demonstrated excellent integrity and high purity. No protein, polysaccharide or collagen 

contamination was detected.

Conclusion. Th e method reported allows an improved quantitative and qualitative total and fraction RNA yield from the 

nucleus pulposus of intervertebral discs. Th e method can be used in future research on miRNA and lncRNA expression 

profi ling with real-time PCR by improving the average cycle threshold value.

Keywords: microRNA, long non-coding RNA, nucleus pulposus, gene expression, real-time polymerase chain reaction, 

type II collagenase, intervertebral discs, RNA cleavage
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Введение
Некодирующие РНК (нкРНК) относятся к  молекулам 
рибонуклеиновой кислоты (РНК), которые не кодиру-
ют белок. Они охватывают огромное количество клас-
сов РНК и выполняют широкий спектр биологических 
функций, таких как регулирование экспрессии генов, 
защита генома от  экзогенной ДНК и  управление син-
тезом ДНК [1]. Одними из таких классов нкРНК, кото-
рые широко изучены, являются микро-РНК и длинные 
некодирующие РНК (днРНК). Микро-РНК являются 
эндогенными и  некодирующими одноцепочечными 
РНК, состоящими из 18–22 нуклеотидов, которые инги-
бируют экспрессию генов, способствуя деградации их 
матричных РНК (мРНК)-мишеней или ингибированию 
трансляции [2]. Доказано, что микро-РНК играют су-
щественную роль в различных биологических процес-
сах, включая клеточный цикл, апоптоз, пролиферацию 
и дифференцировку клеток, регулируя экспрессию око-
ло одной трети всех генов человека [3]. Длинные неко-
дирующие РНК представляют собой группу некодиру-
ющих РНК длиной более 200 нуклеотидов. Из-за своей 
длины цепочки нуклеотидов длинных некодирующих 
РНК обладают уникальной способностью принимать 
множество сложных вторичных и  третичных струк-
тур, позволяя им выполнять специфические функции, 
такие как катализ, метаболизм и  дифференцировка 
клеток [4]. Длинные некодирующие РНК не могут ко-
дировать белок, но  могут модулировать экспрессию 
генов на  эпигенетических (например, метилирование 
ДНК, модификация гистонов), транскрипционных (на-
пример, рекрутирование транскрипционных факто-
ров) и  посттранскрипционных (например, регуляция 
стабильности микро-РНК и мРНК) уровнях [5, 6]. Все 
большее число исследований продемонстрировало де-
регуляцию или аберрантную экспрессию микро-РНК 
и  длинных некодирующих РНК при различных видах 
заболеваний, включая опухолевые процессы, воспали-
тельные, сердечно-сосудистые и  заболевания опорно-
двигательного аппарата [7–9]. Результаты некоторых 
исследований показали, что данные нкРНК играют 

непосредственную роль в  развитии дегенеративных 
процессов в межпозвоночном диске [10, 11].
Межпозвоночный диск имеет сложное строение. Он 
состоит из  центрально расположенного студенисто-
го ядра, окруженного фиброзным кольцом. Основные 
компоненты, присутствующие в нормальном студени-
стом ядре, — это коллагеновые волокна II типа, имею-
щие циркулярное расположение в богатом протеогли-
канами и гликопротеинами гидратированном матриксе 
(около 80 % воды от сухого веса) [12]. Клетки студени-
стого ядра (нотохордальные клетки) имеют длинные 
отростки, переплетающиеся между собой, формируя 
структуру, подобную синцитию. Фиброзное кольцо 
межпозвоночного диска состоит из фиброзного или во-
локнистого хряща, отличающегося большой прочно-
стью. Поддержание всей структурной целостности 
хрящевого матрикса зависит целиком от хондроцитов. 
И хотя их масса невелика, они синтезируют тем не ме-
нее все биополимеры, из  которых состоит хрящевой 
матрикс: коллаген, эластин, протеогликаны, гликопро-
теины и т. д. [13]. Дегенерация межпозвоночного диска 
может начинаться с  различных отделов, в  том числе 
со  студенистого ядра, и  ассоциируется с  изменением 
его структуры и  механических свойств. Дегенератив-
ные изменения в межпозвоночном диске представляют 
собой каскад реакций, который начинается с  измене-
ний в  локальном клеточном микроокружении студе-
нистого или пульпозного ядра и прогрессирует до на-
рушения их структуры и функции. Несмотря на то что 
вовлеченные механизмы не до конца понятны, хорошо 
установлено, что апоптоз и пролиферация клеток сту-
денистого ядра, нарушение внеклеточного матрикса 
(ВМ) и  воспалительная реакция играют критическую 
роль в развитии дегенеративных процессов межпозво-
ночного диска [14]. Примечательно, что некоторые ми-
кро-РНК и длинные некодирующие РНК воздействуют 
на эти патологические процессы [15–23] (табл. 1).
Существует множество протоколов выделения тоталь-
ной РНК и  ее фракций, таких как микро-РНК и  длин-
ные некодирующие РНК, из  различных клеточных ли-

Длинные некодирующие 
РНК/Микро-РНК

Мишень Уровень экспрессии Эффект Лит.

miR-155 FADD, caspase-3 Снижена Снижение апоптоза клеток студенистого ядра 15

miR-494 JunD Повышена Снижение апоптоза клеток студенистого ядра 16

miR-10b HOXD10 Повышена Снижение пролиферации клеток студенистого ядра 17

miR-27a PI3K Повышена Снижение апоптоза клеток студенистого ядра 18

miR-377 ADAMTS-5 Повышена
Синтез металлопротеиназ. Увеличение дегенерации 

внеклеточного матрикса студенистого ядра
19

H19 miR-22 LEF1 Повышена
Синтез металлопротеиназ. Увеличение дегенерации 

внеклеточного матрикса студенистого ядра
20

linc-ADAMTS5 ADAMTS5 Снижена Разрушение и снижение синтеза аггрекана 21

RP11–296A18.3 miR-138 HIF1A Повышена
Синтез металлопротеиназ. Увеличение дегенерации 

внеклеточного матрикса студенистого ядра
22

NEAT1 ERK/MAPK Повышена
Синтез металлопротеиназ. Увеличение дегенерации 

внеклеточного матрикса студенистого ядра
23

HCG18 miR-146a TRAF6 Повышена Увеличение апоптоза клеток студенистого ядра 24

Таблица 1. Микро-РНК и длинные некодирующие РНК, связанные с процессами дегенерации межпозвоночного диска

Table 1. MicroRNA and long non-coding RNA associated with intervertebral disc degeneration diseases
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ний и  тканей, но  получение высоких количественных 

и  качественных показателей из  определенных тканей, 

как в случае студенистого ядра, остается сложной зада-

чей. Студенистое ядро входит в  число тканей, которые 

бросают вызов обычным методам экстракции общей 

РНК и  ее фракций из-за низкого содержания клеток 

и  высокого содержания биополимеров, таких как про-

теогликаны и гликопротеины, которые нарушают чисто-

ту и выход общей РНК и ее фракций [24]. Кроме того, 

упругая и плотная структура хрящевого матрикса студе-

нистого ядра межпозвоночного диска требует жестких 

условий гомогенизации, которые нарушают целостность 

РНК. Соответственно, получение тотальной РНК из сту-

денистого ядра с количественными показателями более 

500 нг/мкл и с соотношениями A260/280 и A260/230, рав-

ными 1,5–2,0 нм, как качественными показателями явля-

ется тяжело реализуемой задачей.

Отсутствие большинства воспроизводимых методов 

для выделения тотальной РНК и ее фракций непосред-

ственно из тканей межпозвоночного диска затрудняет 

эффективное применение полимеразной цепной реак-

ции в  реальном времени (ПЦР в  реальном времени) 

для последующего изучения нкРНК в патогенезе деге-

нерации межпозвоночного диска. Коллагеназа  II типа 

уникальна среди протеаз благодаря своей способности 

расщеплять коллагеновые фибриллы, встречающиеся 

во  всех типах соединительной ткани, таких как кожа, 

кости, сухожилия, кровеносные сосуды [25]. В этом ис-

следовании планировалось использовать способность 

коллагеназы II типа расщеплять соединительную ткань 

для улучшения выделения тотальной РНК и ее фракций 

из пульпозного ядра. После анализа результатов и срав-

нения с обычным методом измельчения тканей в жид-

ком азоте в этом исследовании был обобщен разумный 

и эффективный метод выделения тотальной РНК и ее 

фракций с  последующим профилированием экспрес-

сии на платформе ПЦР в реальном времени.

Материалы и методы
Сбор образцов

Образцы студенистого ядра (n = 8) были получены 

в периоде с сентября 2017 по декабрь 2018 года от па-

циентов с диагнозом «межпозвоночная грыжа пояснич-

но-крестцового отдела» во  время операции. Образцы 

хранились при –80 °C. Все пациенты дали письменное 

и устное информированное согласие на проведение ис-

следовательской работы.

Для выделения тотальной РНК и ее фракций

TRIzol (100  мл) (Th ermo Fisher Scientifi c, США), хло-

роформ, абсолютный этиловый спирт, стерильные на-

конечники для дозаторов, стерильные пробирки Эп-

пендорфа 1,5  и  2  мл, охлаждаемая высокоскоростная 

бенчтоп-центрифуга (Th ermo Fisher Scientifi c, США), 

микроцентрифуга, спектрофотометр NanoDrop-2000 

(Th ermo Fisher Scientifi c, США), центрифужная пробир-

ка 15 мл, игла одноразовая стерильная 0,7×40 мм (22G), 

хлорид натрия, ацетата натрия, 100 % изопропанол, кол-

лагеназа II типа (3 мл, 0,2 %) (Th ermo Scientifi c, США).

Для полимеразной цепной реакции с  обратной 

транскрипцией (ОТ-ПЦР)

Transcriptor First Strand cDNA Synthesis Kit (Roshe, 

Германия), стерильные наконечники для дозаторов, 

стерильные пробирки Эппендорфа 1,5 мл и 2 мл, про-

бирки для ОТ-ПЦР 0,2  мл, охлаждаемая высокоско-

ростная бенчтоп-центрифуга, 9700  ПЦР система (Ap-

plied Biosystems, США), праймеры (Transcriptor First 

Strand cDNA Synthesis Kit (Roshe, Германия)), вода, об-

работанная диэтилпирокарбонатом (DEPC) (Invitrogen, 

США), фосфатно-буферный солевой раствор (PBS) 2 мл 

(Invitrogen, США).

Для ПЦР в реальном времени

FastStart Universal SYBR Green Master (Rox, Германия), 

стерильные наконечники для дозаторов, стерильные 

пробирки Эппендорфа 1,5  и  2  мл, 8  ПЦР-пробирок 

в  стрипе 0,2  мл с  крышками-колпачками, 7500  FAST 

ПЦР в  реальном времени (Applied Biosystems, США), 

охлаждаемая высокоскоростная бенчтоп-центрифуга, 

праймеры (Invitrogen, США), вода, обработанная ди-

этилпирокарбонатом (DEPC) (Invitrogen), 96-луночный 

планшет для ПЦР в реальном времени.

Выделение тотальной РНК и  ее фракций методом 

жидкого азота

100  мг ткани студенистого ядра (n = 4) помещали 

в  ступку с  предварительно охлажденной DEPC водой 

и добавляли жидкий азот для уплотнения образца. По-

сле улетучивания жидкого азота образец измельчали 

до порошкообразной массы с помощью пестика. В те-

чение периода измельчения жидкий азот добавляли три 

или четыре раза, пока образец не  был достаточно из-

мельчен. Затем 100 мг измельченной ткани переносили 

непосредственно в пробирку Эппендорфа 1,5 или 2 мл, 

содержащую 1 мл TRIzol (Th ermo Scientifi c, США), и ин-

кубировали в течение 15 мин при комнатной темпера-

туре. Затем образцы центрифугировали при 12 000  g 

в течение 5 мин при 4 °C для осаждения непереварен-

ной ткани. Очищенный супернатант переносили в но-

вую пробирку и 10 раз пропускали через иглу 22G. Дан-

ный материал смешивали с 200 мкл хлороформа путем 

энергичного встряхивания в  течение 30  с, оставляли 

стоять в  течение 3  мин при комнатной температу-

ре и  затем центрифугировали при 12 000  g в  течение 

15  мин при 4  °C. После центрифугирования образец 

разделялся на  3  фазы: верхняя, или водная (бесцвет-

ная), средняя, или интерфаза, и  органическая фаза. 

Водный слой переносили в новую пробирку Эппендор-

фа 2  мл и  добавляли смесь концентрированного хло-

рида натрия и  ацетата натрия для достижения конеч-

ных концентраций 1,2  и  0,8  М соответственно. Затем 

тотальную РНК и  ее фракции осаждали добавлением 

0,3 объема 100 % изопропанола с последующей 10 мин 

инкубацией при комнатной температуре. Центрифуги-

рование при 12 000 g в течение 10 мин при 4 °C облегча-

ло осаждение осадка РНК, которую дважды промывали 

1 мл 75 % этанола, полученного разбавлением абсолют-

ного этанола, и сушили в течение 5–10 мин при 37 °C. 
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Тотальную РНК и ее фракции элюировали 20 мкл воды 

без РНКаз. После перемешивания (вручную) образец 

оставляли при 60 °C на 5 мин для ускорения растворе-

ния тотальной РНК и  ее фракций в  водном растворе. 

Дальнейшее хранение водного раствора РНК происхо-

дило при –80 °C.

Выделение тотальной РНК и  ее фракций методом 

ферментативного расщепления

100 мг ткани студенистого ядра (n = 4) разрезали на ку-

сочки и помещали в пробирки Эппендорфа. В каждую 

пробирку добавляли коллагеназу  II типа (3  мл, 0,2 %) 

(Th ermo Scientifi c, США). Закрыв крышку, пробир-

ки перемешивали (вручную) в  течение 30  сек. Обра-

зец расщепляли при 37  °C в течение 4 ч в инкубаторе 

с  5 % СО
2
. Добавляли фосфатно-буферный солевой 

раствор (PBS) (2  мл) (Invitrogen, США), содержащий 

10 % фетальной бычьей сыворотки, перемешивали 

(вручную) и  инкубировали в  течение 5  мин при ком-

натной температуре. Супернатант осторожно удаляли, 

помещали в центрифужную пробирку на 15 мл и цен-

трифугировали при 1200  g при комнатной температу-

ре в течение 40 с. Надосадочную жидкость осторожно 

удаляли в дополнительную пробирку для центрифуги-

рования на 15 мл, в которую добавляли 5 мл PBS. По-

сле перемешивания и  центрифугирования при 1200  g 

при комнатной температуре в  течение 5  мин супер-

натант удалялся. TRIzol (1  мл) добавляли в  центри-

фужную пробирку и  перемешивали. Процедура про-

водилась на  льду. Остальные этапы были идентичны 

стандартному способу выделения тотальной РНК и ее 

фракций методом использования жидкого азота, ука-

занному выше.

Контроль качества тотальной РНК и ее фракций

С помощью спектрофотометра NanoDrop-2000 опре-

деляли количественные и качественные показатели то-

тальной РНК и  ее фракций. Концентрация тотальной 

РНК и  ее фракций измеряется в  нг/мкл. Качествен-

ные же показатели определяются по спектру поглоще-

ния полученного раствора с  тотальной РНК при трех 

длинах волн: 230, 260, 280 нм. Отношение поглощения 

при 260/280 (1,8–2,2) и отношение поглощения 260/230 

(1,82–2,0) показано в таблице 2.

Синтез комплементарной ДНК (кДНК)

Метод ОТ-ПЦР включает в себя обратную транскрип-

цию микро-РНК с помощью специфических праймеров 

по stem-loop системе (stem-loop RT primers) (Invitrogen, 

США) и  днРНК с  помощью олиго (dT)18  праймера 

(Roche, Германия) с использованием набора Transcrip-

tor First Strand cDNA Synthesis Kit (Roche, Германия). 

Праймеры для ОТ-ПЦР представлены в таблице 3.

ПЦР в реальном времени

Профилирование экспрессии микро-РНК и днРНК про-

водилось методом ПЦР в реальном времени с помощью 

интеркалирующего красителя SYBR Green Master Mix 

(Roshe, Германия). Для ПЦР в реальном времени исполь-

зовались forward и reverse праймеры (Invitrogen, США).

Для нормализации данных использовали контр-

ольные гены для микро-РНК РНК U6  и  ген GAPDH 

для днРНК. Для каждого образца подготавливали реак-

ционную смесь общим объемом 20 мкл для ПЦР в ре-

альном времени, добавляя 10  мкл смеси SYBR Green 

Master Mix от компании Roche (Германия), 2 мкл прай-

меров (1 мкл reverse + 1 мкл forward), 6 мкл DEPC воды 

(Invitrogen, США) и 2 мкл кДНК. В итоге на одну реак-

цию приходится 20 мкл готового раствора. Праймеры 

для ПЦР в реальном времени представлены в таблице 4.

Условия ПЦР в реальном времени: после первоначаль-

ной денатурации при 95 °C в течение 10 мин реакции 

проводили в течение 40 циклов при 95 °C по 10 с и 60 °C 

по 60 с.

Результаты и обсуждение
В последнее время широко изучается роль микро-РНК 

и  днРНК в  патогенезе дегенерации межпозвоночно-

го диска. Студенистое ядро богато коллагеном II типа 

и аггреканом и содержит малое количество клеток. Сле-

довательно, метод полного разрушения тканей пуль-

позного ядра межпозвоночного диска для достижения 

эффективного расщепления и  повышения концент-

рации и  выхода тотальной РНК и  ее фракций, таких 

как микро-РНК и днРНК, очень важен.

C применением жидкого азота

№ образца нг/мкл A260/280 A260/230

1 431 1,42 1,24

2 256,2 1,56 0,75

3 288,9 1,38 1,1

4 402,56 1,40 1,38

С применением фермента

№ образца нг/мкл A260/280 A260/230

5 838 1,98 1,92

6 623 1,88 1,6

7 598,1 1,97 1,51

8 567,6 1,90 1,49

Таблица 2. Количественные и качественные показатели тотальной РНК

Table 2. Quantitative and qualitative properties of total RNA yield

Микро-РНК / 

Длинные 

некодиру-

ющие РНК / 

Контрольные 

гены

Последовательность праймеров (5´–3´)

miR-155 CCTGTTGTCTCCAGCCACAAAAGAGCACAATATTTCAGGAGACAACAGGACCCCTA

miR-494 GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGATACGACGAGGTT

HCG18 TTT TTT TTT TTT TTT TTT

NEAT1 TTT TTT TTT TTT TTT TTT

U6 CGCTTCACGAATTTGCGTGTCA

GAPDH TTT TTT TTT TTT TTT TTT

Условия ОТ-ПЦР: 25 °С — 10 мин, 55 °С — 30 мин, 85 °С — 5 мин (по протоколу набора).

Таблица 3. Последовательность праймеров для ОТ-ПЦР

Table 3. RT-PCR primer sequences
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Классический метод измельчения тканей основан 

на применении жидкого азота. Однако результат в дан-

ной работе в  отношении к  среднему значению коли-

чественного показателя тотальной РНК и  ее фракций 

на спектрофотометре NanoDrop-2000 показал, что ли-

зис клеток не был завершен, а именно средний показа-

тель 344,7 ± 42,6 нг/мкл, что меньше среднего количест-

венного показателя тотальной РНК при лизисе клеток 

(500 нг/мкл).

При этом водный раствор тотальной РНК и  ее фрак-

ции, выделенные методом измельчения в  жидком 

азоте, содержал много примесей и  его чистота была 

недостаточной. Средние качественные значения были 

A260/280 1,63 ± 0,09 и A260/230 1,12 ± 1,1. Таким обра-

зом, метод измельчения в  жидком азоте не  был адек-

ватен для извлечения тотальной РНК и  ее фракций 

из студенистого ядра межпозвоночных дисков.

Коллагеназа  II типа уникальна среди протеаз благо-

даря своей способности расщеплять коллагеновые 

фибриллы, встречающиеся во  всех типах соедини-

тельной ткани, таких как кожа, кости, сухожилия, кро-

веносные сосуды. Поэтому использование коллагеназы 

II  типа для расщепления структур студенистого ядра 

межпозвоночного диска для получения высококаче-

ственной РНК имеет место быть. В данном случае ре-

зультаты среднего качественного и  количественного 

значения были равны 656,7 ± 61,5  со  средним отно-

шением A260/280 1,93 ± 0,02  и  средним отношением 

A260/30 1,44 ± 0,04. Хотя и показатель A260/230 был да-

лек от  идеала, его значения были лучше, чем в  случае 

использования жидкого азота.

Другие результаты были связаны с  профилировани-

ем экспрессии микро-РНК и  днРНК с  помощью ПЦР 

в реальном времени. При определении эффективности 

проведения работы на ПЦР в реальном времени можно 

использовать методику относительных количествен-

ных измерений путем определения пороговых циклов 

(Ct). Иными словами, проверкой изменения экспрессии 

микро-РНК и днРНК является показатель Ct (табл. 5). 

Уровни Ct обратно пропорциональны количеству ну-

клеиновой кислоты-мишени и эталонного гена для нор-

мализации данных в образце, т. е. чем ниже уровень Ct, 

тем больше количество нуклеиновой кислоты-мишени 

и эталонного гена для нормализации данных в образце.

Заключение
Метод ферментативного расщепления для извлечения 

тотальной РНК и  ее фракций из  студенистого ядра 

межпозвоночного диска достиг идеальной целостности 

и  практически высокой чистоты. Более того, не  было 

никакого загрязнения белка, полисахаридов или кол-

лагена. Поэтому метод расщепления ферментом колла-

геназы II типа подходит для анализа, а положительные 

результаты профилирования экспрессии микро-РНК 

и  днРНК являются доказательством для проведения 

новых исследований в изучении микро-РНК и днРНК 

в  патогенезе дегенерации межпозвоночного диска 

и  заслуживают популяризации. Помимо микро-РНК 

и  днРНК существуют другие классы нкРНК, такие 

как малая ядерная РНК, малая ядрышковая РНК и ма-

лая интерферирующая РНК. Способ может быть адап-

тирован для других типов нкРНК, связанных с  иссле-

дованиями роли нкРНК в  патогенезе дегенеративных 

процессов в межпозвоночном диске.

Информация о конфликте интересов. Конфликт интересов отсутст-

вует.

Информация о спонсорстве. Данная работа была выполнена при фи-

нансовой поддержке гранта Республики Башкортостан молодым уче-

ным от 7 февраля 2020 № УГ-43.

Микро-РНК / Длинные некодиру-

ющие РНК / Контрольные гены
Последовательность праймеров (5´–3´)

miR-155
F: CGCCGTTAATGCTAATCGTGA

R: CAGCCACAAAAGAGCACAAT

miR-494
F: AGCTGAAACATACACGGGA

R: GTGCAGGGTCCGAGGT

HCG18
F: CTGCCTTCTAGGGGCTCACT

R: ACATGCTCCACCAACTTTCA

NEAT1
F: GCTGGAGTCTTGGGCACGGC

R: TCAACCGAGGCCGCTGTCTC

U6
F: GCTTCGGCAGCACATATACTAAAAT

R: CGCTTCACGAATTTGCGTGTCAT

GAPDH
F: GAACGGATTTGGCCGTATTG

R: TCTCCACTTTGCCACTGCAA

Таблица 4. Последовательность праймеров для ПЦР в реальном времени

Table 4. Real-time PCR primer sequences

C применением жидкого азота

№ образца miR-155/U6 miR-494/U6 HCG18/GAPDH NEAT1/GAPDH

1 27,1/23,4 31,3/22,6 24/26,8 31,1/25,8

2 25,8/22 30,6/22,3 26,2/25,9 30,3/30

3 29,2/22,7 24,5/21,7 24,2/30,4 27,7/27,5

4 29/21,9 28,8/24,5 21,7/29,9 33,4/26,7

С применением фермента

№ образца miR-155/U6 miR-494/U6 HCG18/GAPDH NEAT1/GAPDH

5 22,5/19,7 27,8/19,2 23,8/21 29,5/19,6

6 22,5/20,6 27,6/20 23/21,4 30,1/24,7

7 26,4/19,1 21,3/19,6 19,8/22,6 21,1/23,5

8 23,9/18,9 25,7/21,4 20,5/21,8 25,6/24,9

Ct < 29 — сильные положительные реакции, указывающие на обильное содержание микро-РНК-

мишени в образце.

Ct 30–37 представляют собой положительные реакции, указывающие на умеренные количества 

микро-РНК-мишени.

Ct 38 и более являются слабыми реакциями, указывающими минимальные количества 

микро-РНК-мишени, которые могут объясняться результатом инфекционного процесса или 

загрязненностью образца.

Средние значения порового цикла (Ct) в процессе применения жидкого азота и коллагеназы II типа 

для miR-155, miR-494, HCG18 и NEAT1 показали: 27,78 ± 0,80 vs 23,83 ± 0,91 (p ≤ 0,05); 28,75 ± 1,50 vs 

25,60 ± 1,50 (p ≤ 0,05); 24,00 ± 0,90 vs 21,53 ± 1,09 (p ≤ 0,05); 30,63 ± 1,20 vs 26,58 ± 2,07 (p ≤ 0,05).

Таблица 5. Средние значения порогового цикла (Ct) для микро-РНК, длинных некодирующих 

РНК и контрольных генов

Table 5. Average cycle thresholds (Ct) for miRNA, lncRNA and control genes
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Аннотация
Нейрофиброматоз I типа (НФ1) — распространенный наследственный опухолевый синдром с аутосомно-до-

минантным типом наследования. Частота встречаемости НФ1 в среднем по миру составляет 1:3000 с равной 

вероятностью у мужчин и женщин. Причина болезни — гетерозиготная мутация в гене NF1, который коди-

рует онкосупрессор нейрофибромин. Для НФ1 не найдено мажорных мутаций, описано более 1400 их типов 

в различных областях гена. Клинико-генетических корреляций для НФ1 не выявлено, даже в одной и той же 

семье симптоматика болезни может значительно отличаться. Характерными проявлениями НФ1  являются 

пигментные пятна и множество кожных или подкожных нейрофибром, нередко обезображивающих больных. 

Патогенетическая терапия НФ1 пока не разработана, а хирургическое удаление нейрофибром может привести 

к  рецидиву и  появлению новых опухолей в  других областях тела. Перспективными разработками для борь-

бы с заболеванием могут стать молекулярно-генетические исследования с поиском возможных взаимосвязей 

с эпигенетическими факторами и продуктами экспрессии других генов. Кроме того, нахождение специфиче-

ской мутации в гене NF1 у пациентов с НФ1 позволит проводить вторичную профилактику болезни. Анализ 

отечественных публикаций по НФ1 показал преобладание статей с описанием отдельных клинических случаев. 

В Российской Федерации опубликованы работы о поиске мутаций в гене NF1 у больных НФ1 только в Москве 

и в Башкортостане. Это говорит о высоком уровне медицинской генетики в нашей республике и о необходимо-

сти проведения дальнейших работ. В Республике Башкортостан выявлено 10 мутаций у 16 больных НФ1. Мута-

ции с.1278G>A (p.Trp426Х), с.1570G>A (p.Glu540Lys), с.1973_1974delTC (р.Leu658ProfsX10), с.3526_3528delAGA 

(p.Arg1176del), с.3826delC (р.Arg1276GlufsX8), с.4514+5G>A, c.5758_5761delTTGA (p.Leu1920AsnfsX7) в гене NF1 

идентифицированы впервые в мире. Планируется исследование других генов и экспрессии микроРНК у паци-

ентов с различными клиническими проявлениями НФ1 для определения возможного их влияния на патогенез 

болезни.

Ключевые слова: ген NF1, мутации, нейрофиброматоз I типа, нейрофибромин 1, секвенирование ДНК, прена-

тальная диагностика, гамартома, пигментные пятна цвета кофе с молоком
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Abstract
Neurofi bromatosis type I (NF1) is a common hereditary tumour syndrome with autosomal dominant type of inheritance. 

Average worldwide incidence rate of NF1 is 1:3000, equal in men and women. Th e disease develops with a heterozygous 

mutation in the oncosupressor neurofi bromin-encoding gene NF1. No NF1-associated most common mutations have 

been found, with over 1400 mutations being described along the gene. No clinical and genetic correlations are observed 

for NF1, and its symptoms may vary considerably within same inheritance group. Typical NF1 manifestations include 

pigmented patches and multiple cutaneous or subcutaneous neurofi bromas, oft en disfi guring in degree. Pathogenetic 

therapy for NF1 is not yet developed, whilst surgical tumourectomy may lead to recurrence and new tumour develop-

ment in other localities on the body. Molecular genetic research on putative interfaces with epigenetic factors and gene 

expression patterns may open promising future avenues. Further, establishing a marker NF1 mutation in NF1 patients 

will allow secondary prevention of the disease. A survey of russian NF1-related literature reveals prevalence of individu-

al clinical case descriptions. In the Russian Federation, studies of NF1-associated mutations in gene NF1 originate from 

Moscow and Bashkortostan, which sets off  advancement of Bashkir medical genetics and urges further developments. 

In Bashkortostan, 10 NF1-associated mutations were described from 16 patients. Th e reported mutations с.1278G>A 

(p.Trp426Х), с.1570G>A (p.Glu540Lys), с.1973_1974delTC (р.Leu658ProfsX10), с.3526_3528delAGA (p.Arg1176del), 

с.3826delC (р.Arg1276GlufsX8), с.4514+5G>A, c.5758_5761delTTGA (p.Leu1920AsnfsX7) in the NF1 gene are new to 

science. Further research into other genes’ and microRNA expression in patients with various clinical manifestations of 

NF1 should be aimed at discovering its possible involvement in disease pathogenesis.

Keywords: NF1 gene, mutations, neurofi bromatosis type I, neurofi bromin, DNA sequencing, prenatal diagnosis, hamar-

toma, café-au-lait spots
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Введение
Нейрофиброматоз I типа (НФ1) является одним из са-

мых распространенных наследственных опухолевых 

синдромов с  аутосомно-доминантным типом насле-

дования [1]. Частота встречаемости НФ1  в  среднем 

в  мире составляет 1:3000  населения [2]. Причина бо-

лезни — мутации в онкосупрессорном гене NF1, кото-

рый картирован на 17q11.2 и кодирует нейрофибромин, 

содержащий высококонсервативный ГТФаз-активиру-

щий домен. Этот белок превращает активный RAS-ГТФ 

в  неактивный RAS-ГДФ. При потере экспрессии ней-

рофибромина происходит активация RAS-сигнальных 

путей, что способствует образованию опухолей [3]. 

Кроме того, нейрофибромин участвует в  регуляции 

аденилат-циклазы, RAS-независимо влияет на апоптоз, 

а также на адгезию и подвижность клеток [4].

Характерной особенностью НФ1  является отсутствие 

мажорных мутаций в гене NF1 у исследуемых больных 

во всем мире. В связи с этим в базе данных генных му-

таций человека (Th e Human Gene Mutation Database) 

описано уже более 1400 различных мутаций в гене NF1, 

которые распределены по  всем экзонам и  прилегаю-

щим сайтам сплайсинга [5]. У 5 % больных выявляются 

микроделеции NF1  с  соседними генами [6]. Несмотря 

на  огромный генетический банк данных, исследовате-

лями не  выявлено гено-фенотипических корреляций 

[5], что дает возможность использования полученных 

данных лишь для ранней пренатальной диагностики 

с целью возможного прерывания беременности по ме-

дицинским показаниям.

Для НФ1 наиболее характерно развитие множествен-

ных доброкачественных новообразований (нейрофи-

бром), пигментных пятен на коже цвета кофе с моло-

ком (CALM) и  гамартомы радужной оболочки глаза. 

У 1/3 больных НФ1 развиваются плексиформные ней-

рофибромы, отличающиеся инфильтративным ростом 

и  склонностью к  злокачественному перерождению. 

Глиомы зрительных нервов развиваются приблизи-

тельно у  20 %, злокачественные опухоли из  оболочек 

периферических нервов (MPNST)  — у  5–10 % паци-

ентов [7]. Больные НФ1 подвержены также высокому 

риску развития рабдомиосаркомы (6 %) и  опухолей 

желудочно-кишечного тракта (до 25 %) [8]. Более чем 

у 1/3 пациентов с НФ1 выявляются скелетные анома-

лии, среди которых самая частая — сколиоз (до 30 %) 

[9]. Специфичной для НФ1 патологией опорно-двига-

тельной системы является псевдоартроз, выявляемый 

в среднем у 5 % больных. В большинстве случаев у де-

тей, страдающих НФ1, отмечаются когнитивные нару-

шения [10].

Хирургическое лечение, иссечение нейрофибром, 

не позволяет достичь стабильных результатов [11, 12] 

или даже провоцирует образование новых нейрофи-

бром [13], что связано с участием патологии иммунной 

системы в развитии НФ1 [14]. Поэтому перспективным 

является углубленное изучение патогенеза НФ1  с  ис-

пользованием данных о  найденных мутациях в  гене 

NF1 и их возможных ассоциациях с изменениями в дру-

гих генах [15].

Особенности патогенеза 
нейрофиброматоза I типа
Общепринятым механизмом туморогенеза при НФ1, 

как и при других наследственных опухолевых синдро-

мах, является двухударная теория Кнудсона, согласно 

которой для развития неоплазмы необходимо второе 

генетическое событие в  гене онкосупрессоре. В  ряде 

исследований обнаружены биаллельные мутации гена 

NF1 не только в злокачественных опухолях, но и в ней-

рофибромах [16]. При этом второе генетическое со-

бытие обусловлено иной мутацией, не  совпадающей 

с герминативной [17]. Большинство из них обусловлено 

делециями более четырех пар оснований [18].

НФ1  характеризуется сложными механизмами раз-

вития опухолевого синдрома в  связи с  вовлечением 

в  него иммунной системы. При гистологическом ис-

следовании нейрофибром обнаруживается обильная 

инфильтрация ткани опухоли мастоцитами. Дегра-

нуляция этих клеток играет роль в инициации и про-

грессировании туморогенеза за  счет высвобождения 

медиаторов, повреждающих экстрацеллюлярный ма-

трикс. Это ведет к  усиленной пролиферации фибро-

бластов и синтезу коллагена. Тучные клетки выделяют 

белок, который ремоделирует клеточные ассоциации, 

инициирующий ангиогенез и  стимулирующий фак-

торы роста нервов и  сосудов. При этом шванноциты 

с мутациями в обоих аллелях гена NF1 выделяют Kit-

лиганд, стимулирующий миграцию мастоцитов [19]. 

Патогенез опухолевого процесса при НФ1  в  каждом 

случае индивидуален, что ведет к особенностями кли-

ники: от стертых форм лишь с пигментными пятнами 

до генерализованных со множеством осложнений. На-

ибольшее количество опухолей обычно образуются 

в пубертатном периоде. Причиной могут быть взаимо-

действия эндокринной системы с  эпигенетическими 

факторами [20]. О  роли дисбаланса иммунной систе-

мы в опухолевом процессе при НФ1 свидетельствуют 

исследования M. Geller и соавт., которые обнаружили 

влияние повышенных уровней иммуноглобулина  Е 

в  крови больных НФ1  на  развитие плексиформных 

нейрофибром и количество подкожных и кожных ней-

рофибром [21]. I. Bottillo и соавт. показали, что в крови 

больных НФ1 специфичны высокие уровни интерлей-

кина 1β и интерлейкина 6, а также большое количество 

крупных активированных моноцитов, экспрессирую-

щих CD16 [22].

Исследование нейрофиброматоза I типа 
в России
В Российской Федерации опубликован ряд статей, 

в  которых описываются клинические проявления от-

дельных случаев НФ1. Например, в 2006 году А. И. Ду-

бова и соавт. описали случай нейрофиброматоза брюш-

ной полости [23]. В  2008  году опубликована статья 

Т. В. Мараткановой и  соавт. с  описанием двух случаев 

НФ1 и одного — нейрофиброматоза II типа [24]. В ра-

боте Н. А. Шнайдер за 2011 год описаны двое больных 

из  разных семей с  наследованием НФ1  от  отца [25]. 

В  2013  году В. Ю. Дядькин описал локализованную 
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форму НФ1  в  виде пигментных пятен. Было проведе-

но гистологическое исследование биопсии кожи по-

раженной области, определены отложения меланина 

в шиповатом, базальном и верхнем слоях дермы, слабо-

эозинофильные волокна, отек и мукоидная дистрофия 

коллагена сосочковой дермы, неравномерный акан-

тоз [26]. В 2016 году А. А. Попова описала один случай 

НФ1 с наследованием от отца, без подтверждения [27]. 

В 2017 году описан редкий случай НФ1 с гигантскими 

множественными нейрофибромами туловища и конеч-

ностей [28]. В перечисленных работах данных о молеку-

лярно-генетическом подтверждении диагноза не пред-

ставлено. Однако появляются работы с  описанием 

клинических случаев НФ1 и выявленных мутаций. Так, 

в  2018  году была опубликована статья Е. С. Кураки-

ной об  обнаружении НФ1  у  мальчика 7  лет с  подроб-

ным изложением симптоматики, данных инструмен-

тальных исследований и  результатов секвенирования 

ДНК на  панели «Нейрофиброматоз» с  обнаружением 

мутации рамки считывания в  614  кодоне экзона 16 

гена NF1 [29].

В 2014  году В. А. Заричанский и  соавт. опубликовали 

результаты хирургического лечения НФ1 — из 18 про-

оперированных за 2012–2014 годы у 3 пациентов отме-

чалось продолжение роста опухолей, а у 2 — рецидив 

[30]. В 2015 году описан случай рецидива нейрофибро-

мы предплечья после ее удаления у  пациента с  НФ1 

[31]. В  связи с  малой эффективностью хирургическо-

го иссечения нейрофибром разрабатываются различ-

ные способы лечения НФ1. В  нашей стране описаны 

перспективные способы лечения. Так, в  ЦНИИ сто-

матологии в  городе Москве внедрен в  клинику метод 

внутритканевой лазерной коагуляции плексиформных 

нейрофибром с  использованием лазера на  иттрий-

алюминиевом гранате с  неодимом, с  длиной волны 

излучения 1,064  мкм. Данная методика применялась 

как самостоятельно, так и для предоперационной под-

готовки [11, 12]. Описан случай успешного удаления 

плексиформных нейрофибром шейного отдела по-

звоночника и лобной области с пластикой обширного 

дефекта кожи головы [32]. В ЦНИКВИ МЗ РФ города 

Москвы Маркурдумян разработал методику комплекс-

ной медикаментозной терапии НФ1 с использованием 

инъекций лидазы, перорального приема ретиноидов 

(аевит) и кетотифена [33]. В настоящее время ведутся 

работы по внедрению таргетной терапии НФ1 во всем 

мире [34]. Для лечения детей с НФ1 в возрасте от 2 лет 

и  старше предложен селуметиниб. Данный препарат 

останавливает рост нейрофибром за счет ингибирова-

ния митоген-активируемой протеинкиназы [2].

В связи с тем, что более чем у 30 % больных НФ1 разви-

ваются тяжелые скелетные аномалии, такие как сколиоз, 

ряд отечественных статей посвящен описанию эффек-

тивных результатов хирургической коррекции данной 

патологии [35–38]. Кроме того, в  Российской Федера-

ции публикуются обзоры, посвященные НФ1 [34, 39], 

что говорит о  заинтересованности данной проблемой 

врачами. Однако наибольшее значение представляют 

работы, посвященные перспективному направлению 

по  изучению этиопатогенеза данного заболевания  — 

выявлению мутаций в  гене NF1  и  сопоставления по-

лученных данных с  особенностями клинических про-

явлений НФ1. Как пример можно привести статью 

О. В. Дрозд и соавт., опубликованную еще в 2005 году, 

в которой исследователи описали разработанный ими 

протокол молекулярной диагностики НФ1 с использо-

ванием прямого секвенирования, SSCP-анализа и  ми-

кросателлитного анализа с  использованием микро-

сателлитных маркеров GTint38, TAGA/TAGGint27a, 

D17S1849, TCCAintl. Авторы обнаружили 6  мутаций 

в гене NF1, из которых 4 ранее не были описаны в ли-

тературе [40]. В  2017  году опубликованы результаты 

молекулярно-генетической диагностики НФ1 и нейро-

фиброматоза  II типа на  базе ФГБНУ «Медико-генети-

ческий научный центр» города Москвы. Было описано 

99 мутаций в гене NF1, из которых 36 нонсенс-мутаций, 

22  миссенс-мутации, 20  мутаций сайтов сплайсинга, 

21 мутация сдвига рамки считывания [41].

Исследование нейрофиброматоза I типа 
в Республике Башкортостан
Согласно опубликованным данным [42] по  больным 

НФ1, которые состояли на  учете в  Медико-гене-

тическом центре Республики Башкортостан за  со-

рокалетний период, на  учете состоят 238  больных 

НФ1 из 192 семей. Распространенность болезни в РБ 

составила всего 4,7 на 100 000 населения, что в 7 раз 

меньше, чем в среднем по миру. Случаи НФ1 были за-

регистрированы в 38 из 54 административных райо-

нов и в 18 из 21 города РБ. Минимальные показатели 

распространенности (менее 3  на  100 000  населения) 

были отмечены в  городе Ишимбай; Абзелиловском 

и  Баймакском районах; высокие показатели (более 

13 на 100 000 населения) — в Мишкинском и Нурима-

новском районах. На  основании клинико-генеалоги-

ческого метода было выявлено, что для 45 % больных 

определены семейные случаи заболевания (наследо-

вание от матери — 25 %, от отца — 20 %), в 55 % слу-

чаев диагноз установлен только у одного члена семьи 

[42]. При анализе клинических проявлений НФ1  от-

дельные симптомы были распределены в  порядке 

убывания частоты встречаемости следующим обра-

зом: пигментные пятна на коже — 90 %, нейрофибро-

мы  — 58 %, низкий рост  — 18 %, скелетные анома-

лии — 28 %, когнитивные нарушения — 20 % больных. 

Была идентифицирована высокая частота развития 

опухолей головного мозга (4 %) и  низкая регистра-

ция глиом зрительных нервов (2 %) и плексиформных 

нейрофибром (2 %). При оценке клинических прояв-

лений НФ1 больных из РБ по степени тяжести, у 54 % 

пациентов диагностировано тяжелое течение забо-

левания [43], что говорит об  обращаемости пациен-

тов при выраженной клинической картине болезни. 

Этим можно объяснить зарегистрированную низкую 

распространенность патологии, не  отражающей ре-

альной частоты встречаемости. Наиболее вероятно, 

что пациенты с такими частыми проявлениями НФ1, 

как пигментные пятна и  очаговые нейрофибромы, 
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не  обращаются на  прием к  специалисту самостоя-

тельно либо получают лечение по  поводу других за-

болеваний со сходной симптоматикой. Решением дан-

ной проблемы может стать информирование врачей 

всех специальностей о  диагностических критериях 

НФ1  и  необходимости направления на  медико-гене-

тическую консультацию.

В Республике Башкортостан было проведено молеку-

лярно-генетическое исследование больных НФ1. В ре-

зультате проведенного секвенирования были выяв-

лены 10 мутаций у 16 больных из 11 семей. При этом 

обнаружены ранее не  описанные в  литературе мута-

ции: с. 1278G>A (p.Trp426Х), с. 1570G>A (p.Glu541Lys), 

с.  1973_1974delTC (р.Leu658ProfsX10), с.  3526_3528del-

AGA (p.Arg1176del), с.  3826delC (р.Arg1276GlufsX8), 

с. 4514+5G>A, c.5758_5761delTTGA (p.Leu1920AsnfsX7) 

и  2  однонуклеотидных полиморфных варианта: 

с. 1674T>C (p.Ile558Ile), с. 7584A>G (p.Ser2528Ser). Кро-

ме того, идентифицированы 3  мутации, описанные 

в  литературе: с.  2991–1G>C [44], с.  4537  С>T [44–47], 

с.  6792  С>A [44–47]. Был проведен подробный анализ 

клинических проявлений НФ1  и  их сопоставление 

с  особенностями выявленных мутаций. Предполага-

ется, что в  дальнейшем полученные данные позволят 

определить роль других генов и эпигенетических фак-

торов в патогенезе болезни в зависимости от типа му-

тации в гене NF1 [43, 48].

Заключение
В связи с  бурным развитием современной генетики 

и  необходимостью внедрения ее достижений в  меди-

цинскую практику, представляется необходимым мо-

лекулярно-генетическое исследование больных НФ1. 

Анализ отечественных статей показал, что большин-

ство работ посвящено клиническому исследованию 

больных и  разработке методов хирургической кор-

рекции без молекулярно-генетического подтвержде-

ния диагноза. Значительный интерес представляют 

публикации из  Республики Башкортостан, в  которых 

описываются мутации в  гене NF1  у  больных НФ1, 

выявленные впервые в  мире. Данные работы говорят 

о  высоком уровне развития медицинской генетики 

в  нашей республике. Однако анализ распространен-

ности НФ1 в республике, по данным медико-генетиче-

ского центра, свидетельствует о низкой обращаемости 

пациентов с НФ1. Это говорит о необходимости озна-

комления врачей различных специальностей, в  пер-

вую очередь педиатров и  терапевтов, с  последующим 

централизованным направлением больных к  врачу 

генетику. В  связи с  проводимой в  настоящее время 

молекулярно-генетической диагностикой НФ1 в Баш-

кортостане, медико-генетическое консультирование 

перспективно в плане возможного проведения вторич-

ной профилактики патологии. Кроме того, полученные 

данные могут быть использованы для возможной раз-

работки таргетной терапии НФ1.

Информация о конфликте интересов. Конфликт интересов отсутст-

вует.

Инфoрмaция o спoнсoрстве. Дaннaя рaбoтa не финaнсирoвaлaсь.
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Аннотация
Дивертикулярная болезнь ободочной кишки по распространенности, многообразию клинических проявлений, 

наличию осложнений представляет не только медицинскую, но и огромную социальную проблему. С увеличе-

нием продолжительности жизни населения до 80 лет и более она приобретает угрожающий характер. Многие 

принципы, использовавшиеся ранее, потеряли свою актуальность на настоящий момент. Это диктует необхо-

димость ранней диагностики дивертикулярной болезни ободочной кишки, адекватной терапии и профилак-

тики данной патологии. В данной статье представлен обзор литературы по консервативным методам лечения 

воспалительных осложнений — дивертикулита ободочной кишки. За последние 20 лет отмечен заметный рост 

числа госпитализаций пациентов с осложненным дивертикулитом (до 20 %), что также увеличивает финансо-

вые расходы на лечение. Рассмотрены вопросы диагностики, критерии оценки тяжести дивертикулита на осно-

вании лабораторных, биохимических исследований, лучевых методов визуализации (компьютерная томогра-

фия, магнитно-резонансная томография, ультразвуковое исследование, колоноскопия). Проведен критический 

анализ возможностей противовоспалительных, антибактериальных препаратов в  профилактике рецидивов 

и лечении острого и рецидивного дивертикулита, показания к амбулаторному ведению. Несмотря на множест-

во проведенных клинических исследований и опубликованных рекомендаций, вопросы выбора лекарственных 

препаратов, их дозировок и длительности приема остаются открытыми.

Ключевые слова: дивертикулит ободочной кишки, заболеваемость, дифференциальная диагностика, С-реак-

тивный белок, прокальцитонин, компьютерная диагностика, антибиотики, факторы риска
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Non-Surgical Treatment of Colonic Diverticulitis (a Review)
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Abstract
Colonic diverticulitis poses an adverse medical and social problem for its prevalence, variety of clinical manifestations 

and complications and is becoming menacing as the people’s life expectancy reaches beyond 80 years. Many of the tra-

ditional principles no longer apply. Th is situation warrants an earlier diagnosis of colonic diverticulitis, its adequate 

treatment and prevention. Th e article presents a review of current literature on the conservative treatment of infl am-

matory colonic diverticulitis. Th e past 20 years have witnessed a noticeable increase to 20 % of hospitalisation rate with 

complicated diverticulitis and a higher associated fi nancial burden. We discuss issues in the diagnosis and criteria for 

diverticulitis severity assessment with laboratory, biochemical data and radiation imaging (computer tomography, mag-

netic resonance imaging, ultrasound, colonoscopy). A critical overview is provided on anti-infl ammatory and antibiotic 

drug usage in recurrence prevention and treatment of acute and recurrent diverticulitis, aside to recommendations in 

outpatient care. Despite a manifold of clinical studies and guidelines available, the adequate choice of drugs, dosages and 

duration of treatment remains an open challenge.

Keywords: colonic diverticulitis, morbidity, diff erential diagnostics, C-reactive protein, procalcitonin, computer 

diagnostics, antibiotics, risk factors

For citation: Timerbulatov Sh.V., Gainullina E.N., Timerbulatov M.V. Non-Surgical Treatment of Colonic Diverticulitis (a 

Review). Creative Surgery and Oncology. 2020;10(2):122–129. https://doi.org/10.24060/2076-3093-2020-10-2-122-129

Shamil V. Timerbulatov — 

Dr. Sci. (Med.), Department 

of Surgery with a course of 

Endoscopy for Advanced 

Professional Education, 

e-mail: timersh@yandex.ru, 

tel.: +7(927)3073333, orcid.

org/0000-0002-4832-6363

Elza N. Gainullina — 

Department of Surgery 

with a course of Endoscopy 

for Advanced Professional 

Education, e-mail: ehl2368@

yandex.ru, tel.: +7(917)4326976, 

orcid.org/0000-0002-2320-9558

Mahmud V. Timerbulatov — 

Dr. Sci. (Med.), Prof., 

Department of Departmental 

Surgery with a course of 

Coloproctology, e-mail: 

timerm@yandex.ru, tel.: 

+7(917)3577528, orcid.

org/0000-0002-6664-1308



124 Creative Surgery and Oncology, Volume 10, No. 2, 2020

Обзор литературы

В настоящее время под симптоматической дивер-

тикулярной болезнью ободочной кишки понимают 

дивертикулез с  хронической болью в  животе без кли-

нических проявлений колита [1]. Осложненный дивер-

тикулит определяется как дивертикулит, связанный 

со свободной перфорацией с системным воспалитель-

ным ответом, абсцессом, перитонитом, обструкцией, 

формированием свищей, стриктур. Неосложненный 

дивертикулит не  связан ни  с  одной из  вышеперечи-

сленных особенностей, обусловлен микроперфорацией 

дивертикула, и при нем отсутствуют признаки систем-

ного воспалительного ответа [2].

За последние несколько десятилетий распростра-

ненность дивертикулярной болезни в  промыш-

ленно развитых странах неуклонно возрастала [3]. 

Исследование, проведенное в  2016  году с  использова-

нием данных из Национальной выборки стационарных 

больных, показало, что госпитализация по поводу ди-

вертикулеза увеличилась с  74,1  на  100 000  в  2000  году 

до 96,0 на 100 000 в 2008 году [4]. Эти авторы обнару-

жили, что за  этот период было 2 151 023  госпитали-

зации по  поводу дивертикулита со  средним числом 

посещений в  195 548  человек [5]. В  другом исследова-

нии былo показано, что в  2010  году в  амбулаторных 

условиях было зарегистрировано более 2,7  миллиона 

выписок, связанных с  диагнозом дивертикулярной 

болезни, и что в 2012 году было более 340 000 посеще-

ний отделения неотложной помощи, связанных с  ди-

агнозом «дивертикулит», и  215 560  из  этих пациентов 

были госпитализированы. Поступление было связано 

со  средней продолжительностью пребывания в  4  дня 

и  средней стоимостью лечения в  6333  долл. США [6]. 

Используя обновленные данные из тех же двух обследо-

ваний, было выявлено, что в 2014 году в амбулаторных 

условиях было диагностировано 1,92  миллиона паци-

ентов с дивертикулярной болезнью [4]. Другой анализ 

показал, что частота посещений отделений неотложной 

помощи, связанных с  дивертикулитом, увеличилась 

на 26,8 %, с 89,8 до 113,9 посещения на 100 000 населе-

ния в период с 2006 по 2013 год и что совокупные наци-

ональные расходы на эти посещения в 2013 году соста-

вили 1,6 млрд долл. США [7].

Пациенты с  дивертикулярной болезнью все чаще ле-

чатся амбулаторно. Уровень госпитализации в  от-

деление неотложной помощи снизился с  58,0 % 

в  2006  году до  47,1 % в  2013  году [7]. Кроме того, все 

меньше пациентов подвергаются неотложной хи-

рургии кишечника; частота пациентов, перенесших 

операцию на  кишечнике за  одно посещение отделе-

ния неотложной помощи по  поводу дивертикулита, 

снизилась с 7278 на 100 000 до 4827 на 100 000 в пери-

од с  2006  по  2013  год [7]. Одновременно возросло ис-

пользование плановой и лапароскопической хирургии 

при лечении дивертикулита [8].

Классические симптомы, связанные с  дивертику-

литом сигмовидной кишки, включают боль в  левом 

нижнем квадранте, лихорадку и лейкоцитоз. Фекалу-

рия, пневму рия или пиурия относятся к возможной 

коловезикальной фистуле, а  выделение кала из  вла-

галища относится к возможной коловагинальной фи-

стуле.

Физикальное обследование, общий анализ крови, ана-

лиз мочи и  рентгенография брюшной полости могут 

помочь в дифференциальной диагностике. Другие ди-

агнозы, которые следует учитывать при наличии у па-

циентов подозрения на дивертикулит, могут включать 

запор, синдром раздраженного кишечника, аппенди-

цит, воспалительные заболевания кишечника (ВЗК), 

неоплазию, камни в почках, инфекцию мочевых путей, 

непроходимость кишечника и  гинекологические забо-

левания.

С-реактивный белок (СРБ), прокальцитонин и фекаль-

ный кальпротектин были исследованы как потенци-

альные предикторы тяжести дивертикулита [9]. С-ре-

активный белок был оценен как маркер осложненного 

дивертикулита, и  предлагаемые пороговые значения 

варьируются [10, 11]. Однако в одном ретроспективном 

исследовании 350 пациентов с первым эпизодом дивер-

тикулита СРБ был выше 150  мг/л, он значительно от-

личался от острого неосложненного осложненного ди-

вертикулита, и комбинация СРБ > 150 мг/л и свободной 

жидкости при КТ-исследовании была связана со значи-

тельно более высоким риском смертности [12]. В иссле-

довании 115 пациентов было отмечено, что показатели 

прокальцитонина способны быть маркером различия 

пациентов с неосложненным течением и осложненной 

формой [9]. Другое исследование 48  пациентов про-

демонстрировало, что повышенный кальпротектин 

в кале был связан с рецидивом дивертикулита. Недав-

но была разработана диагностическая модель прогно-

зирования, отличающая неосложненный дивертику-

лит от  осложненного дивертикулита (определяемого 

как Hinchey>Ia), включая 3 параметра: напряжение жи-

вота, СРБ и лейкоцитоз. Эта проверенная модель имела 

отрицательную прогностическую ценность для выявле-

ния осложненного дивертикулита на уровне 96 % [13].

Компьютерная томография стала стандартным ин-

струментом для диагностики дивертикулита, оценки 

тяжести заболевания и помощи в разработке плана ле-

чения. Низкодозированные КТ, даже без перорального 

или внутривенного введения контрастного вещества, 

очень чувствительны и специфичны (по 95 % для каж-

дого) для диагностики острого живота, включая дивер-

тикулит, а  также других причин, которые могут ими-

тировать заболевание [14]. Результаты компьютерной 

томографии, связанные с дивертикулитом, могут вклю-

чать в себя утолщение стенки толстой кишки, жировой 

ткани, абсцесс, свищ и внепросветный газ и жидкость, 

а  также можно разделить пациентов в  соответствии 

с классификацией Хинчи [15]. Полезность компьютер-

ной томографии выходит за  рамки точного диагноза 

дивертикулита; степень тяжести по  КТ соотносится 

с  риском неэффективности неоперативного ведения 

в краткосрочной перспективе и с такими долгосрочны-

ми осложнениями, как рецидив, постоянство симпто-

мов и развитие стриктуры и свища толстой кишки [16]. 

УЗИ и  МРТ могут быть полезными альтернативами 

при первоначальной оценке пациента с  подозрением 
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на острый дивертикулит, когда КТ недоступна или про-

тивопоказана.

УЗИ и МРТ могут быть применены у пациентов с ал-

лергией к контрастным препаратам, где КТ может пред-

ставить сложности, или у беременных. УЗИ может быть 

особенно полезным, чтобы исключить другие причины 

боли в области таза, которые могут имитировать дивер-

тикулит, когда диагноз неясен, особенно у женщин [17]. 

Однако УЗИ может пропустить осложненный диверти-

кулит и, таким образом, не должно быть единственным 

методом, используемым в случае подозрения [18]. Хотя 

ультразвуковое исследование включено в качестве ди-

агностического параметра в  практические рекоменда-

ции, эффективность его зависит от специалиста, и его 

применение у  пациентов с  ожирением может быть 

ограничено [19, 20]. МРТ может также быть полезной 

у  пациентов, которым КТ противопоказана и  может 

быть лучше, чем КТ, при дифференциации рака от ди-

вертикулита [21].

До недавнего времени рутинное использование 

антибио тиков было основным лечением пациентов 

с острым дивертикулитом. Общепринятый патофизио-

логический механизм дивертикулита был поставлен 

под сомнение, поскольку новые данные свидетельст-

вуют о том, что дивертикулит — это в первую очередь 

воспалительный процесс, который может приводить 

к  микроперфорации, а  не  к  осложнению самой ми-

кроперфорации. Исследования не  обнаружили суще-

ственных различий в  результатах лечения пациентов 

с  неосложненным дивертикулитом, получавших лече-

ние антибиотиками или без них [22, 23]. При испыта-

нии AVOD (сокращение, обозначающее «антибиоти-

ки при неосложненном дивертикулите») случайным 

образом назначили 623  пациентам с  подтвержденным 

на  КТ неосложненным левосторонним дивертику-

литом для приема внутривенно растворы отдельно 

или внутривенно растворы и  антибиотики и  не  об-

наружили различий между группами лечения с  точки 

зрения осложнений, рецидивов или времени до выздо-

ровления. Эта исследовательская группа недавно опу-

бликовала долгосрочное наблюдение. При среднем 

сроке наблюдения 11 лет авторы не обнаружили суще-

ственных различий между двумя группами с точки зре-

ния рецидивов (31,3 %), осложнений, операций по по-

воду дивертикулита или качества жизни (EQ-5DTM) 

[24]. В последнем рандомизированном контролируемом 

исследовании (DIAB-OLO), проведенном голландской 

группой по совместному изучению дивертикулярной 

болезни, сравнивалась эффективность лечения паци-

ентов с первым эпизодом дивертикулита с помощью 

антибиотиков по сравнению с группой наблюдения 

[22]. 528 пациентам с КТ c доказанным неосложненным 

дивертикулитом случайным образом назначали либо 

10-дневный курс амоксициллин-клавулановой кислоты 

(48 часов внутривенного лечения с последующим перо-

ральным введением), либо наблюдение в амбулаторных 

условиях, и  первичной конечной точкой было время 

до  выздоровления. Среднее время до  выздоровления 

в  группе лечения антибиотиками составляло 12  дней 

(межквартильный интервал (IQR) 7–30) против 14 дней 

в группе наблюдения (IQR 6–35; p = 0,15). Не было ника-

ких существенных различий между группами лечения 

с  точки зрения возникновения легких или серьезных 

нежелательных явлений, но в группе антибиотиков был 

более высокий уровень побочных эффектов, связанных 

с антибиотиками (0,4 % против 8,3 %; р = 0,006). После 

24 месяцев наблюдения не было никаких существенных 

различий между двумя группами в  отношении смерт-

ности, рецидивирующего дивертикулита (неосложнен-

ного или осложненного), повторной госпитализации, 

нежелательных явлений или необходимости резекции 

[25]. Кокрейновский обзор также не выявил значимых 

различий в результатах у пациентов с неосложненным 

дивертикулитом, получавших лечение антибиотика-

ми или без них [26]. Эти исследования показывают, 

что часть пациентов с неосложненным дивертикулитом 

можно лечить без антибиотиков.

Важно подчеркнуть, что почти все пациенты, включен-

ные в  эти исследования, были относительно здоровы 

и  имели раннюю стадию дивертикулярной болезни 

(Hinchey  I и  Ia). Некоторые исследователи также про-

демонстрировали, что подход без антибиотиков может 

быть успешным в амбулаторных условиях [27].

Ряд других систематических обзоров и  метаанализов 

также поддержали этот подход [23, 28]. Метаанализ 

9  исследований, в  которых участвовало 2565  пациен-

тов, сравнил эффективность лечения с антибиотиками 

и без них. Два исследования были рандомизированны-

ми, 2  — проспективными когортными, а  5  — ретро-

спективным анализом. Авторы отметили, что между 

двумя группами не было различий в показателях неу-

дач лечения, рецидивов дивертикулита, осложнений, 

повторной госпитализации, необходимости хирур-

гического вмешательства или смертности. Лечение 

без антибиотиков было хуже у пациентов с сопутству-

ющими заболеваниями [28]. Ретроспективное иссле-

дование 565 пациентов с Хинчи Iа показало, что у па-

циентов с  СРБ  >  170  мг/дл был более высокий риск 

неудачи при лечении без антибиотиков [29]. В другом 

метаанализе 7 исследований сравнивалось наблюдение 

и лечение антибиотиками у 2321 пациента и был сделан 

вывод о  том, что между группами не  было значимых 

различий с  точки зрения необходимости неотложной 

хирургии (0,7 % против 1,4 %; p = 0,10) и рецидива (11 % 

против 12 %; р  =  0,30). Однако, когда авторы проана-

лизировали только рандомизированные исследования, 

плановые хирургические вмешательства чаще потре-

бовалось в группе наблюдения, чем в группе получав-

ших антибиотики (2,5 % против 0,9 %; р = 0,04) [23]. 

В целом эти данные свидетельствуют о том, что анти-

биотикотерапия может не потребоваться у отдельных 

соматически здоровых пациентов в ранней стадии ди-

вертикулита.

При неосложненном дивертикулите антибиотикотера-

пия была и  остается стандартным компонентом лече-

ния всех стадий этого заболевания [30]. Применение 

антибиотиков по-прежнему показано для пациентов 

со  значительными сопутствующими заболеваниями, 
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признаками системной инфекции или иммуносупрес-

сии. В  двух рандомизированных исследованиях, под-

держивающих лечение без антибиотиков, были вклю-

чены только пациенты с  ранней стадией заболевания 

(Хинчи I и Ia) [22], а применение антибиотиков показа-

но при всех других стадиях заболевания.

В рандомизированном контролируемом исследовании 

(РКИ) 106  пациентов с  неосложненным дивертику-

литом сравнили короткий курс внутривенного введе-

ния антибиотиков (4  дня) с  более стандартным кур-

сом (7 дней) и выявили, что более короткий курс был 

столь же эффективен, как и более длинный [31]. Другое 

РКИ 132  пациентов, обследованных в  амбулаторных 

и стационарных условиях, при назначении антибиоти-

ков не  выявило значительных различий в  результатах 

между группами, хотя при амбулаторном лечении была 

отмечена значительно более низкая стоимость [32]. 

В  недавнем метаанализе 4  исследований (355  пациен-

тов) также не было никакой разницы в частоте неудач-

ного лечения (6 % против 7 %; р = 0,60) или рецидивах 

(8 % против 9 %; р = 0,80), когда начальный эпизод ди-

вертикулита лечили пероральными или внутривенны-

ми антибиотиками [23].

Осложненный дивертикулит с формированием абсцес-

са встречается у 15–40 % пациентов с острым диверти-

кулитом. В  целом неоперативное лечение антибиоти-

ками по  отдельности или в  сочетании с  чрескожным 

дренированием является успешным в 80 % случаев [33]. 

Неудача лечения обычно определяется как ситуации, 

требующие хирургического вмешательства, при разви-

тии сепсиса или рецидива абсцесса в течение 30 дней. 

Антибактериальная терапия одиночных абсцессов раз-

мером менее 3 см обычно является успешной, и у ста-

бильных пациентов лечение обычно может проводить-

ся в амбулаторных условиях. Когда этот подход не дает 

результатов, следует рассмотреть возможность чрес-

кожного дренирования, особенно у пациентов с более 

крупными абсцессами (>3 см), когда только антибиоти-

котерапия сопровождается более частыми неудачами 

(до  34 %) [34]. Рецидив после АБТ дивертикулярных 

абсцессов колеблется от  25  до  60 %, а  после чрескож-

ного дренирования значительно ниже (15–25 %) [33, 

35, 36]. Пациенты, у которых нет безопасного доступа 

для чрес кожного дренажа или когда нет улучшения, 

включая чрескожный дренаж, должны рассматриваться 

для хирургического вмешательства. В некоторых случа-

ях целесообразно дренирование абсцесса лапароскопи-

ческим способом, а не хирургическая резекция [37].

Патологические изменения нормального строения 

стенки толстой кишки до развития дивертикулеза и по-

следующего дивертикулита обусловлены многими фак-

торами, включая диету, наследственность, образ жизни 

и, возможно, микробиом [38, 39]. В  проспективном 

когортном исследовании 46 295 пациентов «западный» 

рацион питания (с  высоким содержанием красного 

мяса, очищенного зерна и  молочных продуктов с  вы-

соким содержанием жиров) был связан с повышенным 

риском дивертикулита по сравнению с рациональным 

питанием (с  высоким содержанием фруктов, овощей 

и  цельного зерна). Мужчины, которые потребляли 

западный рацион питания, имели многовариантный 

коэффициент риска — 1,55 (95 % ДИ, 1,20–1,99) для ди-

вертикулита, и  авторы объясняли эту связь главным 

образом потреблением меньшего количества клетчат-

ки и  большего количества красного мяса [40]. Проде-

монстрирована сходная закономерность у 907 больных 

дивертикулитом в  течение 757 791  человеко-года на-

блюдения. Авторы обнаружили обратную линейную за-

висимость между количеством факторов образа жизни 

с  низким риском и  распространенностью дивертику-

лита (p < 0,001). Когда присутствовали все 5 факторов 

низкого риска, относительный риск развития дивер-

тикулярной болезни составил 0,27 (95 % ДИ, 0,15–0,48) 

[41]. Хотя диета с  высоким содержанием клетчатки 

связана с более низким риском возникновения перво-

го эпизода острого дивертикулита, польза пищевых 

добавок для вторичной профилактики дивертикулита 

неясна [42]. В метаанализе 5 проспективных исследова-

ний, которые включали 6076 случаев дивертикулярной 

болезни, относительный риск первоначального эпизо-

да дивертикулярной болезни составлял 1,36 (95 % ДИ, 

1,15–1,61) для курильщиков, 1,17 (95 % ДИ, 1,05–1,31) 

для бывших курильщиков, 1,29 (95 % ДИ, 1,16 –1,44) 

для группы, включающей как нынешних, так и бывших 

курильщиков.

Относительный риск развития осложнений диверти-

кулярной болезни (абсцесс или перфорация) составил 

2,54 (95 % ДИ, 1,49–4,33) для нынешних курильщиков 

и 1,83 (95 % ДИ, 1,25–2,67) для всех курящих, и авторы 

пришли к выводу, что курение связано с повышением 

частоты заболевания и  связанных с  ним осложнений. 

Те же авторы также исследовали роль ожирения в мета-

анализе 5 исследований и обнаружили, что относитель-

ный риск при увеличении ИМТ на 5 единиц составил 

1,31 (95 % ДИ, 1,09–1,56) для первого эпизода дивер-

тикулита и  1,20 (95 % ДИ, 1,04–1,40) для осложнений, 

связанных с дивертикулярной болезнью [43]. Хотя та-

кие меры, как снижение веса и отказ от курения, могут 

быть рекомендованы для снижения частоты развития 

дивертикулита, роль этих стратегий во вторичной про-

филактике неясна [43, 44].

Препараты, которые были изучены в  отношении ча-

стоты развития дивертикулита, включают мезаламин, 

рифаксимин и пробиотики. Хотя некоторые исследова-

ния, оценивающие эффективность мезаламина в  пре-

дотвращении симптоматической дивертикулярной 

болезни (СДБ), продемонстрировали превосходство 

над плацебо, большинство рандомизированных конт-

ролируемых испытаний и метаанализов не демонстри-

руют эффективность в  предотвращении рецидивов 

[45–47]. Недавний метаанализ 6  рандомизированных 

контролируемых исследований не  выявили различий 

между мезаламином и плацебо в отношении рецидиви-

рующего дивертикулита (ОШ, 1,20; 95 % ДИ, 0,96–1,50; 

р = 0,11). Хотя мезаламин, по-видимому, неэффектив-

но снижает частоту рецидивирующего дивертикули-

та, он может играть роль в  разрешении симптомов 

у  пациентов с  СДБ [45, 46]. В  ряде исследований, по-
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священных изучению эффективности рифаксимина 

при вторичной профилактике острого дивертикулита, 

сообщаются обнадеживающие результаты. В  одном 

исследовании пациенты были случайным образом 

распределены c высококалорийной диетой с  рифакси-

мином или без него, но  из-за плохого дизайна иссле-

дования он был изменен на  технико-экономическое 

обоснование, и в исследование были включены только 

165 пациентов. Исследование продемонстрировало бо-

лее низкую частоту рецидивирующего дивертикулита 

в группе «пищевые волокна + рифаксимин» по сравне-

нию с  группой, получавшей только пищевые волокна 

(10,4 % против 19,3 %) [48]. Другая ретроспективная 

когорта из 142 пациентов с симптоматической диверти-

кулярной болезнью, получавших рифаксимин, проде-

монстрировала снижение показателей при таких сим-

птомах заболевания, как боль в животе, вздутие живота 

и  нарушение функции кишечника [49]. Более ранний 

метаанализ 4  рандомизированных контролируемых 

исследований, включающих 1660  пациентов, показал, 

что добавление рифаксимина и  пищевых волокон эф-

фективно для уменьшения симптомов через 1 год [50]. 

Другие исследования изучали возможное влияние про-

биотиков на частоту дивертикулита, хотя стандартная 

пробиотическая схема не  использовалась. Рандомизи-

рованное контролируемое исследование оценило вли-

яние комбинации мезаламина и пробиотиков на реци-

див СДБ, определяемый как рецидив боли в  животе, 

оцененный как ≥5 (0 = лучший; 10 = худший) в течение 

по крайней мере 24 часов подряд. В общей сложности 

210 пациентов были случайным образом распределены 

на мезаламин 1,6 г/день плюс плацебо Lactobacillus casei, 

активный L casei плюс плацебо мезаламин, активный 

L casei плюс активный мезаламин и плацебо L casei плюс 

плацебо мезаламин в течение 10 дней в месяц в течение 

12 месяцев [51]. Авторы обнаружили, что Lactobacillus 

и мезаламин в комбинации снижают вероятность реци-

дива. Эти результаты следует интерпретировать с осто-

рожностью, потому что основным результатом было 

рецидивирование симптомов и  не  было представлено 

никаких доказательств в  отношении течения болез-

ней пациентов, измеряемого с помощью визуализации 

или маркеров воспаления.

В целом исследования, оценивающие применение меза-

ламина, рифаксимина или пробиотиков, неоднородны, 

и рутинное применение этих препаратов после присту-

па дивертикулита обычно не рекомендуется.

Пациенты с  осложненным дивертикулитом подвер-

гаются риску развития скрытого злокачественного 

новообразования [52, 53]. Систематический обзор 

и  метаанализ показали, что риск злокачественности 

составлял 11 % у пациентов с осложненным дивертику-

литом и 0,7 % у пациентов с неосложненным диверти-

кулитом [54]. Другой недавний систематический обзор 

показал, что частота злокачественных новообразова-

ний составляла 7,9 % (95 % ДИ, 3,9–15,3 %) у пациентов 

с осложненным дивертикулитом и 1,3 % (95 % ДИ, 0,1–

2 %) у  пациентов с  неосложненным дивертикулитом 

[55]. Как правило, толстую кишку следует исследовать, 

чтобы исключить злокачественную опухоль у  пациен-

тов, у  которых был эпизод осложненного дивертику-

лита, и такое обследование часто проводится примерно 

через 6 недель после острого эпизода, чтобы уменьшить 

вероятность перфорации, связанной с процедурой [30]. 

Следует, однако, отметить, что данные, подтверждаю-

щие это время, малочисленны.

А. Lahat и соавт. [56] случайным образом распределили 

86 пациентов с диагнозом «острый дивертикулит» либо 

на  раннюю колоноскопию во  время госпитализации 

(n = 45), либо на позднюю колоноскопию через 6 недель 

(n = 41). Исследование не  показало различий с  точки 

зрения безопасности или осложнений, связанных с ко-

лоноскопией, и  авторы пришли к  выводу, что ранняя 

колоноскопия возможна и  безопасна при этих обсто-

ятельствах. Эти данные следует интерпретировать 

с  осторожностью, поскольку авторы не  сообщили 

о  расчете объема выборки, и  результаты могут быть 

ошибочными.

Конкретные результаты КТ, связанные с  повышенной 

вероятностью обнаружения скрытой злокачественной 

опухоли при эндоскопии, включают абсцесс, «выступ», 

при котором передние края предполагаемой воспа-

лительной массы имеют вид ступеньки, обструкцию 

и  брыжеечную или забрюшинную лимфаденопатию 

[53, 57]. Множественные серии и один систематический 

обзор показали, что пациенты с  неосложненным ди-

вертикулитом, диагностированным на КТ, подвержены 

рискам развития колоректального рака или полипов, 

сходных с  общей популяцией, и  могут не  нуждаться 

в  дополнительных колоноскопиях, кроме рекомендо-

ванных для скрининга [58]. Однако если визуализация, 

симптомы (например, запоры, кровотечение) или кли-

ническое выздоровление являются нетипичными, па-

циентам с неосложненным дивертикулитом, как прави-

ло, следует проводить дальнейшую оценку с помощью 

колоноскопии [59].

Таким образом, литературные данные свидетельствуют 

об  эффективности консервативной терапии у  значи-

тельной части пациентов с дивертикулитом ободочной 

кишки, в том числе в амбулаторных условиях. Важным 

представляется уточненная диагностика характера, 

осложнения при дивертикулите, что позволяет обосно-

ванно проводить антибиотикотерапию. Современные 

методы лабораторных исследований и  визуализации 

позволяют с высокой степенью точности устанавливать 

наличие, характер осложнений острого дивертикулита.
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Аннотация
Тканевая инженерия является одной из областей медицинской науки, главная задача которой состоит в вос-

произведении биологических эквивалентов тканей и органов. Эта область медицины открывает возможности 

создания органов и тканей с помощью биоматериалов и наноструктур с целью их развития, поддержания и вос-

становления функционирования в живом организме. Главная цель тканевой инженерии — искусственно воссо-

здать наиболее точную структуру ткани. Для достижения данной цели необходимо наличие источника (донора) 

клеток, искусственного внеклеточного матрикса и ростового фактора. Первым органом, который удалось со-

здать экстракорпорально, а также успешно применить в медицинских практиках, является кожа. В последние 

годы в технологии 3D-производства биологических структур произошел большой скачок. Большое внимание 

исследователи начали уделять технологии, которая позволяет создать регулируемое проектирование и произ-

водство 2D–3D-структур, состоящих из биологических материалов и жизнеспособных клеток. Такой процесс 

называется биопроизводством или биопрототипированием. Кожные заменители, полученные в  результате 

применения технологии биопрототипирования, могут быть задействованы в широком спектре медицинских 

практик, но в первую очередь для замещения дефицита кожных покровов раневой поверхности.
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Abstract
Tissue engineering is a medical science dealing with reproduction of biological tissues and organs. Th is area of medicine 

opens avenues for creation of organs and tissues using biomaterials and nanostructures to sustain their development, 

maintenance and function repair in a living organism. Th e scope of tissue engineering is an artifi cial recreation of tis-

sues at the fi nest structural level. Prerequisite requirements are a cell source (a donor), artifi cial extracellular matrix 

and growth factor. Th e fi rst organ, which was extracorporally created and successfully introduced in medical practice, 

is skin. Recent years have witnessed a major leap in 3D technology for reproduction of biological structures. Increasing 

attention is being paid towards controlled design and production of 2D–3D structures consisting of biological materials 

and viable cells, the procedure defi ned as bioproduction or bioprototyping. Skin substitutes obtained with the biopro-

totyping technology possess a wide range of medical applications, primarily to compensate for resident skin defi ciency 

in wound healing.

Keywords: tissue engineering, regenerative medicine, biocompatible materials, 3D printing, skin, absorbable implants, 

tissue supporting structures, bioprinting
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Введение
Сам термин «тканевая инженерия» введен в  научное 

сообщество в  1960  году ввиду широкого применения 

клеток ткани в  сочетании с  другими различными ма-

териалами. Под данным термином было принято по-

нимать науку междисциплинарного характера, находя-

щуюся на стыке биологии и инженерии, целью которой 

является воссоздание живых тканей с  целью замены 

или улучшения функционирования органов [1, 2]. Тка-

невая инженерия является одной из областей медицин-

ской науки, главная задача которой состоит в воспроиз-

ведении биологических эквивалентов тканей и органов. 

Эта область медицины открывает возможности созда-

ния органов и тканей с помощью биоматериалов и на-

ноструктур с  целью их развития, поддержания и  вос-

становления функционирования в  живом организме 

[3, 4]. Главная цель тканевой инженерии — искусствен-

но воссоздать наиболее точную структуру ткани. Для 

достижения данной цели необходимо наличие источ-

ника (донора) клеток, искусственного внеклеточного 

матрикса (ВКМ) и  ростового фактора. Чтобы создать 

биологический суррогат, который бы прижился в орга-

низме при процессе регенерации кожи, используются 

клетки и ВКМ, а также клеточные структуры, которые 

можно было бы использовать при процедуре клеточной 

терапии.

Первым органом, который удалось создать экстракор-

порально, а также успешно применить в медицинских 

практиках, является кожа. Возможность генерации 

кожного покрова открыла горизонты для хирургов 

и трансплантологов. Однако тканевая инженерия при-

вносит большой вклад не  только в  лечение раневой 

поверхности, но  также и  в  лечение различных забо-

леваний (например, кожных), оказывающих влияние 

на качество жизни человека [5, 6].

Обзор современных ранозаживляющих 
технологий
Прежде чем описать современные технологии регене-

ративной кожной терапии, уточним, что кожные сур-

рогаты создаются в  натуральных растворах биоразла-

гаемых синтетических полимеров. Пористая структура 

данных материалов обеспечивает нормальное протека-

ние неспецифической адгезии клеток в матриксе, а их 

способность поглощать влагу способствует транспор-

тировке низкомолекулярных растворов и питательных 

веществ в клетки тканей [7].

Необходимые биоматериалы должны обладать це-

лым арсеналом свойств, что обуславливает сложность 

их подбора. В  частности, последние должны обладать 

нетоксичной деградацией, а также способствовать про-

лиферации клеток, неспецифичной клеточной адгезии 

и клеточной деятельности.

В рамках технологии тканевой инженерии одними 

из первых материалов для взращивания клеток стали 

натуральные полимеры, такие как желатин или агар 

[8]. Сейчас потенциальными биологическими матери-

алами для регенерации кожи могут служить «гидро-

гели» (альгинат, метиллцеллюлоза, агароза, желатин, 

фибрин, коллаген, плюроник, тропоэластин, матри-

гель, фиброин шелка и  др.). Их гидрофильная функ-

ция обеспечивает концентрирование воды в  коже. 

Так, коллаген часто используется в  качестве основы 

для клеточной культуры, однако он может использо-

ваться, подобно свойствам гиалуроновой кислоты, 

и для лечения раневых поверхностей. Также последние 

исследования показали возможность использования 

в  тканевой инженерии минорных белков, изъятых 

из натуральной костной ткани (например, фибронек-

тин и остеокальцин) [9].

В настоящее время появилась возможность исполь-

зования биоматериалов, содержащих подсаженные 

стволовые клетки. Это позволило внедрять в техноло-

гию биотипирования кожи все функции, характерные 

для стволовых клеток (опорная, регенеративная, про-

лиферативная, дифференцировка, интеграция и  др.) 

и улучшать качество регенерации [10].

В дополнение к биоматериалам в тканевой инженерии 

могут быть использованы также и  некоторые синте-

тические материалы. Эти технологии внедряются с це-

лью повышения способности организма к регенерации 

путем подсаживания синтетического материала к  ма-

териалам клетки для формирования «неокожи». Син-

тетические полимеры имеют ряд преимуществ. Во-пер-

вых, их состав полностью известен и  предсказуем. 

Во-вторых, они создаются с учетом минимизации им-

мунной реакции. Наконец, их коллоидная химическая 

составляющая в виде скаффолдов (матрицы пористой 

или волокнистой структуры в виде каркаса для клеток) 

способствует приживанию и  разрастанию клеточных 

структур. Приводим наиболее часто используемые син-

тетические полимеры при создании 3D-скаффолдов: 

полилактид-ко-гликолид, трикальцийфосфат, хитозан, 

гидроксиапатит, коллаген, поликапролактон, полика-

пролактон-поливиниловый спирт, полигликолиевая 

кислота, полилактидная кислота и др. [11].

Так, любой скаффолд должен иметь следующие харак-

теристики: биосовместимость, нетоксичная биораз-

лагаемость, способность к  воссозданию оптимальных 

биологических и  химических условий для пролифера-

ции и  дифференциации клеток. Также очень важным 

свойством «идеального» скаффолда является его пори-

стость [11, 12].

Технология биопрототипирования может выполняться 

при низких температурах, что позволяет использовать 

большой набор различных биосовместимых материа-

лов. Однако одним из  недостатков биопечати являет-

ся отсутствие возможности воспроизведения твердых 

конструкций ввиду применения в технологии гидроге-

лей [13].

Одним из  главных прорывов в  области тканевой ин-

женерии стало создание современных тонких тканей, 

которые уже были не раз успешно трансплантированы 

реципиентам с  острой недостаточностью последних. 

Однако воссоздание более толстых тканей (например, 

мышцы или печеночная ткань) может осложняться 

ограничением диффузии кислорода внутри созданных 

массивов клеток, из-за чего исследователям прихо-
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дится прибегать к имитации сосудистой сети внутри 

искусственной ткани, что уже осложняет саму техно-

логию.

В последние годы в технологии 3D-производства био-

логических структур произошел значительный скачок. 

Большое внимание исследователи начали уделять тех-

нологии, которая позволяет создать регулируемое про-

ектирование и производство 2D–3D-структур, состоя-

щих из  биологических материалов и  жизнеспособных 

клеток. Такой процесс и называется биопроизводством 

или биопрототипированием. Главной целью дальней-

шего развития данной технологии является совершен-

ствование 3D-принтера и системы наблюдения, а также 

контроля производства органов и  тканей с  помощью 

чернилоподобной жидкости, называемой «биочернила-

ми» [14–16].

Прообразом известной нам 3D-печати послужила 

методика стереолитографии Ч. Халла (1986  г.). Она 

представляла собой послойное нанесение матери-

ала, который впоследствии отвердевал под воздей-

ствием ультрафиолетовых лучей [17]. Таким обра-

зом, процесс биопрототипирования представляет 

собой производство клеточных слоев с  целью созда-

ния 2D–3D-функционирующего тканевого пласта 

при использовании клеточных сфероидов в  качестве 

«кирпичей». Данный процесс управляется компьютер-

ной программой, которая конструирует 2D–3D-модели, 

используя системы автоматизированного проекти-

рования и  производства. Сам аппарат для биологиче-

ского моделирования состоит из  трех регулировоч-

ных приводов углового перемещения и  медицинского 

шприца, выпускающего биочернила. В качестве исход-

ной информации для биопрототипирования органов 

или тканей выступает цифровая трехмерная модель, 

для проектирования которой могут быть использованы 

данные, полученные с  помощью компьютерной томо-

графии или магнитно-резонансной томографии. Такая 

цифровая модель способствует более точному соответ-

ствию структуре суррогатного материала [18].

Используя смешанный раствор кератиноцитов, фибро-

бластов, меланоцитов и стволовых клеток, биопринтер 

может создать адекватную модель системы лечения раз-

личных раневых состояний. Данная технология в  на-

стоящее время уже применяется в  тканевой инжене-

рии кожных покровов. Лазерный сканер, помещенный 

в устройство печати, собирает информацию и форми-

рует модель повреждения, а поступающий из картрид-

жей раствор гидрогелей и  живых клеток формирует 

(слой за слоем) поверхность кожи [19, 20].

Гидрогель  — суррогат природного внеклеточного ма-

трикса (ВКМ) ткани, которую необходимо воссоздать. 

Гидрогель представляет собой комплекс белков и про-

теогликанов. Данный комплекс способствует подса-

живанию и  приживанию клеточных структур за  счет 

своих механических свойств, наличия определенных 

факторов роста и молекул клеточной адгезии. В совре-

менной науке набирают популярность так называемые 

«смарт-гидрогели». Они, в отличие от обычных гидро-

гелей, обладают характеристиками «золь-гель» перехо-

да, имеющего уникальное свойство памяти и  способ-

ность к самокомплектации [20].

Следует отметить, что при процессе биопрототипи-

рования сохраняется жизнеспособность клеток неза-

висимо от  того, какой именно используется материал 

[21]. Также преимуществом биопрототипирования 

в  сравнении с  традиционной трансплантацией тканей 

является возможность культивирования новых ткане-

вых структур, содержащих клетки самого реципиента. 

Последнее значительно сокращает риск отторжения 

трансплантата [22].

Возможность перехода от 2D- к 3D-технологии позво-

лило контролировать геометрию скаффолда на  ми-

кроклеточном уровне, тем самым создавая идеальную 

среду для взаимодействия клеток в  искусственной 

среде [23, 24]. Такая автоматизированная система во-

стребована там, где нужно воссоздать «свободное» 

формирование тканей, что идентично сложной струк-

туре живых тканей. Это способствует контролируемой 

предсказуемости фазового изменения гидрогелей и вы-

сокой жизнеспособности клеток во время протекания 

растворного фактора [25]. Создание клеток кожи с по-

мощью 3D-печати требует изоляции аутологичных кле-

ток, которые потом пролиферируются в  лаборатории 

для достижения нужного их количества, а  далее сле-

дует наложение этих клеток слой за слоем с помощью 

самого принтера. Именно эта современная технология 

(3D) имеет высокую эффективность в  области ткане-

вой инженерии кожи, так как она позволяет ученым 

воссоздать ее точную сложную матрицу, воспроизводя 

ткань слой за слоем и имитируя натуральный кожный 

покров. Поскольку кожа имеет несколько слоев, она яв-

ляется прекрасным примером для демонстрации преи-

муществ и превосходства технологии 3D-производства 

тканей над традиционными способами культивирова-

ния тканей [26].

Однако, несмотря на  все преимущества, которы-

ми стала обладать тканевая инженерия с  приходом 

3D-биомоделирования, все же оставался ряд нерешен-

ных вопросов, которые еще предстояло решить исследо-

вателям. Одной из таких трудностей было воссоздание 

точной иерархии внутри самой новой ткани. Так, изо-

бретение лазерно-опосредованной биопечати оказалось 

решением данной проблемы, поскольку данная техно-

логия позволяет печатать высококачественные соедине-

ния, объединяя различные линии клеточных структур. 

В рамках эксперимента кожа, воссозданная с помощью 

данной технологии, была подсажена некоторым живот-

ным, и новый покров подтвердил способность имити-

ровать поведение натуральных клеточных структур. 

В  результате данного исследования лазерно-опосредо-

ванная биопечать показала себя как один из  лучших 

способов генерирования искусственной кожи [27, 28].

В рамках 3D-биопечати существует такая методика, 

как биомимикрия. Для успешного применения данной 

технологии орган должен быть воссоздан на микромас-

штабном уровне. Этот метод может быть использован 

для создания любого органа или ткани, однако требу-

ет точного понимания функционирования воссозда-
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ваемого органа (ткани). То есть для прорыва в данной 

области необходимо получить достаточно полную на-

учную информацию в области биофизики, инженерии 

и клеточной биологии [29, 30].

Несколько слов о  такой технологии лазерной печати 

«искусственной кожи», как прямой лазерно-индуци-

рованный перенос. Интересно, что ранее данная тех-

нология использовалась в  основном в  производстве 

(«печати») металлов, но, как показали исследования, 

она может также применяться и  в  области биопечати 

кожи. В  рамках данного эксперимента были выбра-

ны такие клетки, как фибробласты и мезенхимальные 

стволовые клетки, поскольку последние обладают вы-

сокой степенью регенерации и  просты в  применении 

(в  рамках регенеративной медицины). В  результате 

исследования было получены результаты, что 98 % фи-

бробластов и  около 90 % мезенхимальных стволовых 

клеток пережили трансплантацию. Более того, два этих 

вида клеток нормально развивались и после пересадки. 

Данный эксперимент показал, что прямой лазерно-ин-

дуцированный перенос может быть успешно применен 

в  тканевой инженерии, а  в  будущем использоваться 

при создании и пересадке не только кожи, но и других 

органов [31, 32].

Интересны перспективы биопрототипирования в  та-

ких областях медицины, как дерматология и  косме-

тология. Например, культивированные меланоциты 

могли бы быть успешно использованы при лечении ви-

тилиго [33]. В  частности, предполагается, что система 

биопрототипирования могла бы доставлять меланоци-

ты прямо на  депигментированную поверхность, обес-

печивая дополнительный лечебный эффект при одно-

временном воздействии стволовых клеток, росткового 

фактора и  цитокинов. Гипертрофические и  атрофиче-

ские рубцы также бывают гипопигментированными 

ввиду гибели меланоцитов, и система 3D-биопрототи-

пирования могла бы контролировать эту гипопигмен-

тацию, поставляя определенное количество меланоци-

тов и стволовых клеток в очаги рубцовой ткани. Также 

дальнейшее развитие данной технологии может приве-

сти к лечению различных видов алопеций. В частности, 

благодаря стимуляции регенерации волосяных фол-

ликулов при использовании стволовых клеток можно 

обеспечить стойкий фолликулогенез. Однако, чтобы 

достигнуть этой цели, необходимо тщательное изуче-

ние вопросов генерирования волосяного фолликула 

при внутрикожной трансплантации с учетом функцио-

нальной регенерации волос (стимуляция роста волося-

ного стержня в волосяных фолликулах, цикл развития 

волоса, связь с  прилежащими тканями, регенерация 

стволовых клеток и др.) [34, 35].

Однако методика 3D-биопечати также сталкивается 

с  рядом трудностей, пришедших из  области тканевой 

инженерии. Такой проблемой является обеспечение 

созданного суррогата требуемой васкуляризацией, 

чтобы обеспечить создаваемой модели продолжитель-

ную жизнеспособность. И  несмотря на  то  что ряд ис-

следований показал возможность конструирования 

сосудистого древа для «печатных» органов, вопрос 

о совместимости данного процесса с остальными ком-

понентами печатной системы остается открытым. Так-

же результаты исследования показали, что жизнеспо-

собность клеток может быть значительно меньше того 

времени, что требуется для созревания рабочей васку-

лярной системы [36–38].

Также существует альтернативный способ пересад-

ки печатных моделей тканей. Таким является биопе-

чать in vivo, при которой клеточные структуры печата-

ются непосредственно на поверхность или внутри тела 

реципиента. Данная методика уже активно применя-

лась в  ряде экспериментальных исследований, напри-

мер внутри раневой или ожоговой поверхностей, а так-

же в местах повреждения черепной коробки у мышей. 

Если добиться более высокой скорости работы и разре-

шения 3D-биопринтера, данная методика может быть 

применена сразу после получения травмы и даже стать 

обыденной частью медицинских операций по  восста-

новлению раневой или ожоговой поверхностей. Таким 

образом, интересным и перспективным направлением 

в  рамках данного подхода является внедрение био-

принтеров в хирургические инструменты [39].

Заключение
Таким образом, можно резюмировать, что кожные заме-

нители, полученные в результате применения техноло-

гии биопрототипирования, могут быть задействованы 

в широком спектре медицинских практик, но в первую 

очередь для замещения дефицита кожных покровов ра-

невой поверхности. Эти технологии могут различаться 

по составу и, соответственно, области применения по-

следних. Результаты исследований доказали, что при-

меняемые тканевые эквиваленты имеют длительный 

срок хранения и  относительно просты в  применении, 

что выдвигает их в  ряд передовых технологий совре-

менной медицинской науки. Необходимо учитывать, 

что конструкции искусственной кожи должны вклю-

чать в  себя донорские клетки кожи (во  избежание 

иммунной реакции организма) и  быть совместимыми 

с тканями пациента. Перед трансплантацией таких за-

менителей необходимо провести обследование пациен-

та на  изучение биологических свойств его организма, 

результаты которого должны учитываться при прове-

дении процессов кожного биотипирования [38].

В заключение хотелось  бы добавить, что, несмотря 

на  огромный прогресс в  технологии культивирования 

тканей  in  vitro, на  современном этапе ранозаживляю-

щих технологий не существует коммерчески успешного, 

доступного и упрощенного в производстве инженерно-

го заменителя кожных покровов. Однако стремитель-

ный прогресс в области тканевой инженерии оставляет 

надежду, что в  скором будущем такой продукт будет 

обязательно создан [30] и применен в хирургии, транс-

плантологии, дерматологии и других областях медици-

ны, где практическая деятельность врачей связана с мо-

делированием кожных покровов.
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Аннотация
Введение. У пациентов с COVID-19 в основе острого повреждения легких лежит воспалительная реакция и ми-

крососудистый тромбоз. Развитие тромбовоспалительного синдрома возможно не только в эндотелии легких, 

идет повреждение эндотелия сердца, почек, кишечника и других жизненно важных органов, что и приводит 

к  полиорганной недостаточности, способствуя развитию летального исхода. Лечение и  профилактика ин-

фекции, вызванной SARS-CoV-2, на территории Российской Федерации должны проводиться в соответствии 

с Временными методическими рекомендациями Минздрава России, которые находятся в общемировом тренде 

по вопросам профилактики и лечения COVID-19 и регулярно пересматриваются в связи с новыми данными 

об эффективности различных препаратов, в том числе и антикоагулянтов. 

Материалы и методы. В  данной статье мы рассмотрим клинический случай эффективного лечения пациента 

с COVID-19 после вмешательства на коронарных артериях через призму Временных методических рекоменда-

ций разных версий и результатов международных клинических исследований в отношении антикоагулянтной 

терапии. 

Результаты и их обсуждение. Ретроспективный анализ лечения пациента продемонстрировал эффективность 

тромбоэластографии в качестве средства быстрой оценки гиперкоагуляции крови пациента, парнапарина на-

трия в качестве препарата выбора среди низкомолекулярных гепаринов в условиях совместного применения 

с дуальной антиагрегантной терапией. Этиотропная терапия, полученная данным пациентом, сегодня считает-

ся уже малоэффективной. 

Заключение. Таким образом, продемонстрирована необходимость совместного назначения антикоагулянтов 

и антиагрегантов пациентам с высокими факторами риска тромбоза на фоне COVID-19 при наличии показа-

ний. В условиях трудной дифференциальной диагностики, выбора тактики ведения пациента, осуществления 

мониторинга антикоагуляционной и/или антиагрегационной терапии необходимо опираться не только на име-

ющиеся национальные рекомендации, но и на результаты последних метаанализов и международных клиниче-

ских рекомендаций.

Ключевые слова: тяжелый острый респираторный синдром, коронавирус, гемостаз, болезни коронарных арте-

рий, стенты, антикоагулянты, венозный тромбоз, тромбоэмболия, ДВС-синдром, низкомолекулярный гепарин
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Abstract
Introduction. In patients with COVID-19, acute pulmonary lesion grows on infl ammation and microvascular throm-

bosis. Th romboinfl ammation may develop outside alveolar endothelium and aff ect endothelium of the heart, kidneys, 

intestine and other vital organs leading to a multiple-organ insuffi  ciency and possible lethal outcomes. Treatment and 

prevention of SARS-CoV-2 in the Russian Federation should comply with the Interim Methodological Guidelines of the 

Russian Ministry of Health that support the global mainstream of COVID-19 containment measures and are updated 

regularly with new evidence on drug eff ectiveness, including anticoagulants. 

Materials and methods. We review a clinical case of eff ective treatment of a COVID19 patient with prior coronary surgery 

from the perspective of the Interim Methodical Guidelines of diff erent editions and international clinical experience in 

anticoagulant therapy. 

Results and discussion. A retrospective analysis of the patient’s treatment demonstrated the effi  cacy of thromboelastog-

raphy in rapid assessment of blood hypercoagulation and parnaparin sodium as a drug of choice among low-molecular 

heparins in a combined setting with dual antiplatelet therapy. Etiotropic therapy rendered to this patient is currently 

considered less eff ective. 

Conclusion. Combination of anticoagulants with antiaggregants is shown eff ective under high risks of thrombosis and a 

background COVID-19 infection, if justifi ed clinically. In cases of complicated diff erential diagnosis, selection of opti-

mal management strategy, anticoagulant and/or antiplatelet therapy monitoring, a good practice is to rely on both the 

available domestic guidelines and latest meta-analyses combined with international clinical experience.

Keywords: severe acute respiratory syndrome, coronavirus, haemostasis, coronary artery diseases, stents, anticoagulants, 

venous thrombosis, thromboembolism, DIC syndrome, low-molecular heparin
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Введение
Вп ервые о  ведущей роли нарушений в  системе гемо-

стаза при COVID-19 сообщили G. Landoni и  соавт., 

предположив, что у  пациентов в  основе острого по-

вреждения легких лежит воспалительная реакция 

(«цитокиновый шторм») и микрососудистый тромбоз. 

И даже предложили термин MicroCLOTS (microvascular 

COVID-19 lung vessels obstructive thromboinfl ammatory 

syndrome) в  качестве нового названия для COVID-19 

[1]. Далее было показано, что развитие тромбовоспа-

лительного синдрома возможно не только в эндотелии 

легких, но  идет и  повреждение сердца, почек, кишеч-

ника и  других жизненно важных органов, что и  при-

водит к  полиорганной недостаточности, способствуя 

развитию летального исхода [2–4]. Эффективным сред-

ством в  профилактике органных дисфункций в  таких 

условиях является прием антикоагулянтов [5]. Лечение 

и  профилактика инфекции, вызванной SARS-CoV-2, 

на  территории Российской Федерации должно прово-

диться в  соответствии с  Временными методическими 

рекомендациями Минздрава России, которые находят-

ся в общемировом тренде по вопросам профилактики 

и  лечения COVID-19 и  регулярно пересматриваются 

в  связи с  новыми данными об  эффективности раз-

личных препаратов, в  том числе и  антикоагулянтов. 

В  данной статье мы рассмотрим клинический случай 

эффективного лечения пациента с  COVID-19 после 

вмешательства на  коронарных артериях через призму 

Временных методических рекомендаций разных вер-

сий и результатов международных клинических иссле-

дований в отношении антикоагулянтной терапии.

Материалы и методы
Клинический случай. Пациент С., 67 лет, 03.04.2020 по-

ступил в  ГБУЗ РКБ им Г. Г. Куватова на  плановую ди-

агностическую процедуру (контрольная коронаро-

графия) с  диагнозом: Ишемическая болезнь сердца. 

Атеросклероз коронарных артерий IV стадии, 3-й сте-

пени. Стеноз просвета левой коронарной артерии 

до  80 %. Транслюминальная баллонная ангиопластика 

со стентированием левой коронарной артерии в апреле 

2017  года. Фибрилляция предсердий нормосистоличе-

ская форма. Гипертоническая болезнь III, ст. 3, риск 4.

Анамнез заболевания: болеет более 3-х лет, после стен-

тирования коронарных артерий по  месту жительства 

не наблюдался у специалистов, с 2018 года никакого ле-

чения не получал.

Данные инструментальных и  лабораторных методов 

исследования:

ЭКГ: фибрилляция предсердий с ЧСС 79 в минуту.

Трансторакальная эхокардиоскопия: уплотнение сте-

нок аорты. Сократительная функция миокарда сохра-

нена. Диастолическая дисфункция ЛЖ по  1-му  типу. 

Незначительная эксцентрическая гипертрофия мио-

карда ЛЖ. ФВ — 60 %.

На вторые сутки пребывания (04.04.2020) в стациона-

ре отмечается ухудшение состояния в  виде развития 

одышки, беспокойства, появились боли за  грудиной, 

перевод в  реанимационное отделение с  подозрением 

на  острый коронарный синдром. С  целью дифферен-

циальной диагностики проведено повторное ЭКГ (фи-

брилляция предсердий), компьютерная томография ор-

ганов грудной клетки, маркеры повреждения миокарда 

и тромбоэмболии легочной артерии, превентивно УДС 

вен нижних конечностей.

Объективно: состояние средней степени тяжести. Со-

знание  — ясное. Кожные покровы и  видимые слизи-

стые без особенностей, лимфатические узлы при паль-

пации не  увеличены. Дыхание спонтанное, ДН-II, ЧД 

22–24  в  мин, SpO
2 

= 95 %. Гемодинамика стабильная. 

АД  = 110/60  мм рт. ст. Пульс 80  уд/мин, аритмичный. 

Живот мягкий, при пальпации безболезненный. Физи-

ологические отправления не нарушены. Т = 37,5 °C.

Компьютерная томография: форма грудной клетки 

обычная. Плевра не  изменена, признаков скопле-

ния жидкости в плевральной полости не отмечается. 

Легочные поля симметричные, воздушные. С  обе-

их сторон, субплеврально, по  всем полям множест-

во участков по  типу матового стекла, неправильной 

формы, с  зонами ретикулярной структуры и  консо-

лидации. Средостение не  смещено и  не  расширено. 

Сердце расположено обычно и  имеет правильную 

конфигурацию. Лимфатические узлы паравазальной, 

паратрахеальной, бифуркационной и  бронхиальной 

групп не увеличены. Диафрагма расположена обычно, 

контуры ее четкие и ровные. Заключение: Двусторон-

няя вирусная пневмония (объем поражения легких — 

КТ-2) (видео 1).

УДС вен нижних конечностей: магистральной патоло-

гии вен нижних конечностей не выявлено.

ОАК: гемоглобин  — 110  г/л, эритроциты  — 3,1×10 9/л, 

Ht  — 43 %, лейкоциты  — 5,0×10 9/л, тромбоциты  — 

132×10 9/л.

Б/х: общий белок  — 63  г/л, альбумин  — 35  г/л, креа-

тинин  — 75  ммоль/л, мочевина  — 5,9  ммоль/л, К  — 

4,1 ммоль/л, Na — 135 ммоль/л, глюкоза — 3,3 ммоль/л, 

холестерин — 5,5 ммоль/л, билирубин — 11,5 мкмоль/л, 

АЛТ  — 25  Ед/л, АСТ  — 35  Ед/л, СРБ сыворотки кро-

ви — 6 мг/л, тропонин I — отр, КФК МВ — 17 Ед/л.

Коагулограмма: АПТВ  — 27  с, ПВ  — 20  с, фибрино-

ген — 2,9 г/л, D-димеры — 570 нг/мл.

Тромбоэластография: R  — 5,8  мин, K  — 1,4  мин, An-

gle  — 74,0  град, МА  — 83,4  мм, G  — 25,2  К, CI  — 5,6 

(рис. 1).

Выставлен конкурирующий диагноз:

Двусторонняя вирусная полисегментарная пневмо-

ния. Не исключается новая коронавирусная инфекция. 

ДН II ст.

Несмотря на отягощенный кардиологический анамнез, 

от  коронарографии решено воздержаться. Взят мазок 

из зева и носа на SARS-CoV-2, начато лечение согласно 

Временным методическим рекомендациям «Профилак-

тика, диагностика и лечение новой коронавирусной ин-

фекции (COVID-19). Версия 4 (27.03.2020)»:

1. Положение в прон-позиции на самостоятельном ды-

хании.

2. Хлорохин 500 мг 2 раза в сутки в течение 7 дней (на-

чат с пятых суток).

Смотреть видео 1 онлайн 

https://doi.org/10.24060/2076-3093-2020-10-2-137-142-vid1


140 Creative Surgery and Oncology, Volume 10, No. 2, 2020

Клинический случай

3. Инфузия нитратов (в начальной дозе 5 мкг/мин, с ти-

трованием до снижения систолического артериального 

давления на 10 %).

4. Антикоагулянтная терапия  — парнапарин натрия 

(Флюксум®, Alfasigma, Italy), раствор для подкожного 

введения 6400 анти-Xa МЕ — 2 р/сут).

5. Принимая во внимание высокий тромбогенный по-

тенциал по  данным тромбоэластографии, имеющийся 

стент коронарной артерии и  высокий процент стено-

за нестентированной коронарной артерии, начата ду-

альная антиагрегационная терапия (аспирин 100  мг 

1  раз/сут + клопидогрель, однократный прием нагру-

зочной дозы 300 мг, а затем 75 мг 1 раз/сут).

Результаты оценки состояния пациента на 08.04.2020.

Объективно: состояние удовлетворительное. Созна-

ние — ясное. Жалоб активно не предъявляет. Кожные 

покровы и видимые слизистые без особенностей, лим-

фатические узлы при пальпации не  увеличены. Дыха-

ние спонтанное, ДН-0, ЧД — 16–18 в мин, SpO
2 
= 98 %. 

Гемодинамика стабильная. АД = 124/75 мм рт. ст. Пульс 

67  уд./мин, аритмичный. Живот мягкий, при пальпа-

ции безболезненный. Физиологические отправления 

не нарушены. Т = 36,6 °C.

Заключение компьютерной томографии: положитель-

ная динамика в стадии разрешения (уменьшение про-

тяженности инфильтративных изменений, формиро-

вание участков локального пневмофиброза) (видео 2).

ОАК: гемоглобин  — 116  г/л, эритроциты  — 3,2×10 9/л, 

Ht  — 39 %, лейкоциты  — 6,3×10 9/л, тромбоциты  — 

134×10 9/л.

Б/х: общий белок  — 67  г/л, альбумин  — 38  г/л, креа-

тинин  — 47  ммоль/л, мочевина  — 5,2  ммоль/л, К  — 

4,5 ммоль/л, Na — 137 ммоль/л, глюкоза — 3,6 ммоль/л, 

холестерин — 5,5 ммоль/л, билирубин — 11,4 мкмоль/л, 

АЛТ  — 26  Ед/л, АСТ  — 31  Ед/л, СРБ сыворотки кро-

ви — 3 мг/л, тропонин I — отр, КФК МВ — 19 Ед/л.

Коагулограмма: АПТВ  — 24  с, ПВ  — 17  с, фибрино-

ген — 3,0 г/л, D-димеры — 500 нг/мл.

Тромбоэластография: R — 11,7 мин, Angle — 10,5 град, 

МА — 16,7 мм, G — 1,0 К, CI — 3,1 (рис. 2).

На фоне проводимых лечебных мероприятий состоя-

ние пациента улучшилось. Перевод в терапевтическое 

(инфекционное) отделение на 5-е сутки в связи с поло-

жительной динамикой и лабораторным подтверждени-

ем SARS-CoV-2, плановая коронарография и  выписка 

из стационара на 14-е сутки.

Результаты и обсуждение
На сегодняшний день уже общепризнанным является 

тот факт, что коагулопатия при коронавирусной ин-

фекции связана с высокой смертностью и более частым 

развитием тромбозов. Установлено, что микротром-

бы в  альвеолярных капиллярах определялись в  9  раз 

чаще у пациентов с COVID-19, чем у пациентов, умер-

ших от  гриппа [6]. Риск тромбоэмболии легочной ар-

терии (ТЭЛА) выше у  пациентов с  ОРДС, связанных 

с COVID-19, чем у пациентов с острым респираторным 

дистресс-синдромом (ОРДС) других причин (6 % vs 

18 %, OR 3,4 [1,7–7,3], p < 0,001) [7]. Согласно данным 

когортного исследования Saskia Middeldorp и др., у 20 % 

пациентов диагностируется венозный тромбоз, несмо-

тря на рутинную профилактику тромбозов, из которых 

лишь 13 % с явной симптоматикой. Совокупные случаи 

ВТЭ на  7, 14  и  21-е  сутки составляли 16 % (95 % ДИ, 

10–22), 33 % (95 % ДИ, 23–43) и  42 % (95 % ДИ 30–54) 

соответственно. Кумулятивная доля венозных тромбо-

зов была выше в отделении интенсивной терапии (26 % 

(95 % ДИ, 17–37), 47 % (95 % ДИ, 34–58) и 59 % (95 % ДИ, 

42–72) на 7, 14 и 21-е сутки), чем в профильных/инфек-

ционных отделениях (5,8 % (95 % ДИ, 1,4–15,0), 9,2 % 

(95 % ДИ, 2,6–21,0) и 9,2 % (2,6–21,0) на 7, 14 и 21-е сут-

ки) [8]. Эти данные согласуются с  результатами дру-

гого проспективного когортного исследования Dominic 

Wichmann и  др., где показано, что массивная ТЭЛА 

была причиной смерти у  33 % пациентов с  COVID-19 

на фоне тромбоза глубоких вен, а двусторонний тром-

боз глубоких вен был найден по результатам аутопсии 

у 25 % пациентов без признаков ТЭЛА [9].

Обращаясь к  нашему клиническому случаю и  кли-

ническим рекомендациям Международного общест-

ва по  тромбозу и  гемостазу (ISTH), можно отметить, 

что госпитализированные пациенты с  COVID-19 ха-

рактеризуются стандартными предрасполагающими 

внутренними и  внешними факторами риска развития 

Рисунок 1. Исходные показатели тромбоэластографии пациента до начала лечения

Figure 1. Initial thromboelastography before treatment

Рисунок 2. Показатели тромбоэластографии пациента на фоне проводимой терапии

Figure 2. Thromboelastography with background therapy

Смотреть видео 2 онлайн 
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венозного тромбоза и  тромбоэмболических ослож-

нений: пожилой возраст, ожирение, вынужденная 

иммобилизация, онкология, пребывание в  отделении 

интенсивной терапии, поражение коронарных сосу-

дов, предшествующие эпизоды венозных тромбозов 

или известная тромбофилия [10, 11]. То есть наш паци-

ент имел 3 фактора из 7 возможных и характеризовался 

40 % вероятностью развития фатального тромбоэмбо-

лического события.

Основным маркером коагулопатии, ассоциированной 

с  CОVID-19, является высокий уровень D-димеров. 

У  пациентов с  высоким уровнем D-димеров было об-

наружено снижение летальности на  фоне приема ге-

парина приблизительно на  20 % (32,8 % vs 52,4 %, р = 

0,017) [12, 13]. Имеются отдельные сообщения, которые 

объясняют положительные эффекты приема гепарина 

на  фоне COVID-19 преимущественно его неантикоа-

гуляционными свойствами  — связыванием тромбина, 

противовоспалительной активностью, ингибировани-

ем хемотаксиса нейтрофилов и миграции лейкоцитов, 

нейтрализацией положительно заряженного пептид-

ного фактора комплемента C5a и  др. [14–17]. Однако 

для таких выводов недостаточно клинических данных 

с одной стороны, с другой стороны — имеется высокая 

эффективность низкомолекулярных гепаринов (НМГ), 

которые обладают преимущественно антикоагуляци-

онной активностью. В этой связи достаточно интерес-

ным представляется эволюция Временных методиче-

ских рекомендаций Минздрава России в  отношении 

антикоагулянтной терапии от отсутствия упоминания 

в  ранних версиях и  перечня конкретных НМГ до  «…

назначение НМГ как минимум в профилактических до-

зах, показано ВСЕМ госпитализированным пациентам 

и должно продолжаться как минимум до выписки. Нет 

доказанных преимуществ какого-либо одного НМГ 

по  сравнению с  другими…» в  последней, 7-й  версии, 

что кажется нам очень важным моментом.

В нашем клиническом случае терапия пациента прохо-

дила согласно Временным методическим рекомендаци-

ям Минздрава России 4-й версии, а лечение пациента 

проводилось в  переформированном под инфекцион-

ный госпиталь хирургическом стационаре и  хирурги-

ческой реанимации (т. е. в условиях ограниченных ре-

сурсов в плане специфической терапии), что приводило 

к приему этиотропной терапии с задержкой. В качестве 

стандартного средства профилактики ТГВ/ТЭЛА при-

менялся парнапарин натрия  — препарат из  перечня 

ЖНВЛП с  управляемой и  безопасной гипокоагуля-

цией [18]. Однако версии 5-х  и  6-х  Временных ме-

тодических рекомендаций, действовавших в  период 

с 8.04 по 3.06.2020, делали бы невозможным примене-

ние данного препарата. Справедливости ради отметим, 

что и схема этиотропной терапии COVID-19 хлорони-

ном признана неэффективной и отсутствует в 7-й вер-

сии рекомендаций Минздрава.

Также следует отметить отсутствие в  национальных 

и  международных клинических рекомендациях диаг-

ностических инструментов point of test care — глобаль-

ных тестов гемостаза (тромбоэластографии и тромбо-

эластометрии) [19]. Анализ нашего клинического 

случая позволяет продемонстрировать достаточную 

точность тромбоэластографии по оценке гиперкоагуля-

ционного потенциала крови пациента в отличие от нор-

мальных значений клоттинговых тестов, проводить 

оценку динамики коагулопатии при COVID-19 на фоне 

проводимых терапевтических мероприятий, что имеет 

первостепенное значение в условиях совместного при-

менения антиагрегантов и  антикоагулянтов. То есть 

в  сложных условиях нецелесообразно ориентировать-

ся только на временные рекомендации, которые могут 

не  успевать за  меняющимися подходами в  терапии. 

В  новых условиях возрастает ответственность врача, 

который должен применять системный подход к назна-

чению терапии, включая анализ литературных данных 

и собственный клинический опыт.

Заключение
Таким образом продемонстрирована необходимость 

совместного назначения антикоагулянтов и  антиагре-

гантов пациентам с высокими факторами риска тром-

боза на фоне COVID-19 при наличии показаний. В усло-

виях трудной дифференциальной диагностики, выбора 

тактики ведения пациента, осуществления мониторин-

га антикоагуляционной и/или антиагрегационной те-

рапии необходимо опираться не только на имеющиеся 

национальные рекомендации, но  и  на  результаты по-

следних метаанализов и  международных клинических 

рекомендаций.

Информированное согласие. Информированное согласие пациента 

на публикацию своих данных получено.

Информация о конфликте интересов. Конфликт интересов отсутст-

вует.

Информация о спонсорстве. Данная работа не финансировалась.
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Аннотация
Введение. Саркомы влагалища — редкие злокачественные мезенхимальные опухоли. Частота возникновения 

сарком вульвы и влагалища колеблется от 1 до 3 %. В репродуктивном возрасте саркомы влагалища обычно 

представлены лейомиосаркомами. Реже наблюдаются такие мягкотканные опухоли, как фибросаркомы, ангио-

саркомы, злокачественные фиброзные гистиоцитомы и  альвеолярные мягкотканные саркомы. Отдельного 

внимания заслуживают опухоли, индуцированные ранее проведенной лучевой терапией. В онкогинекологии 

лучевая терапия чаще всего проводится при раке шейки матки и раке эндометрия. По данным некоторых авто-

ров средний срок развития вторичной опухоли после завершения лучевой терапии составляет в среднем 10,8 

года. Относительный риск возникновения рака влагалища возрастает в  300  раз после проведенной лучевой 

терапии.

Материалы и методы. Представленный клинический случай демонстрирует редкую опухоль влагалища — ан-

гиосаркому, развившуюся через 26 лет после проведенной лучевой терапии по поводу гинекологического рака.

Результаты и обсуждение. Пациентка 78 лет перенесла операцию — комбинированное удаление опухоли задней 

стенки влагалища с резекцией передней стенки прямой кишки, наложение превентивной трансверзостомы. По-

слеоперационный период без осложнений.

Заключение. Хирургическое лечение данной категории больных является методом выбора и позволяет достичь 

контроля за локальным проявлением заболевания.

Ключевые слова: гемангиосаркома, ангиосаркома, новообразования влагалища, радиоиндуцированные ново-

образования, рак шейки матки, рак эндометрия, гистерэктомия
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Radiogenic Vaginal Angiosarcoma: a Clinical Case
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Abstract
Background. Vaginal sarcomas are rare malignant mesenchymal neoplasms. Incidence rate of vulvar and vaginal 

sarcomas ranges from 1 to 3%. Vaginal sarcomas are usually represented by leiomyosarcomas in reproductive-age women. 

More seldom are soft  tissue fi brosarcomas, angiosarcomas, malignant fi brous histiocytomas and alveolar soft  tissue 

sarcomas. Tumours induced by prior radiation therapy deserve special concern. In oncogynaecology, radiation therapy 

is commonly applied in cervical and endometrial cancer therapy. According to some evidence, average development time 

of a secondary tumour aft er completion of radiation therapy is 10.8 years. Th e relative risk of vaginal cancer increases by 

a factor of 300 aft er radiation therapy.

Materials and methods. Th e reported clinical case represents a rare vaginal tumour, angiosarcoma, developed 26 years 

aft er radiation therapy for gynaecological cancer.

Results and discussion. A 78 years-old patient underwent combined tumourectomy of the posterior vaginal wall with 

resection of the anterior rectal wall and application of preventive transversostoma. No postoperative complications were 

observed.

Conclusion. Surgical treatment is a method of choice with patients of such kind and allows local containment of the 

disease.

Keywords: haemangiosarcoma, angiosarcoma, vaginal neoplasms, radiogenic neoplasms, cervical cancer, endometrial 

cancer, hysterectomy
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Введение
Саркомы женских половых органов  — сравнительно 

редко встречающиеся опухоли различного происхож-

дения, которые чаще локализуются в  матке и  только 

10 % составляют саркомы яичников, шейки матки, вла-

галища, маточной трубы и вульвы [1].

Саркомы влагалища  — более редкие злокачественные 

мезенхимальные опухоли. Течение заболевания харак-

теризуется интенсивным ростом, явлениями распада 

опухоли и  высоким потенциалом метастазирования. 

Частота возникновения сарком вульвы и влагалища ко-

леблется от 1 до 3 % от всех злокачественных опухолей 

этой локализации [2–4]. В основном встречаются раб-

домиосаркомы (РМС)  — эмбриональные или ботрио-

идные, чаще всего диагностируются у новорожденных 

или детей младшего возраста [5]. РМС возникают в пе-

реходные периоды жизни женщины, часто (до  90 %) 

встречаются у  девочек в  возрасте до  5  лет, а  также 

в промежутке между 14 и 18 годами [6]. РМС у женщин 

в постменопаузе наблюдаются крайне редко [7].

В репродуктивном возрасте саркомы влагалища обыч-

но представлены лейомиосаркомами (ЛМС). Реже 

наблюдаются такие мягкотканные опухоли, как фи-

бросаркомы, ангиосаркомы, злокачественные фиброз-

ные гистиоцитомы и  альвеолярные мягкотканные 

саркомы, они обычно локализуются в  верхней трети 

влагалища на  передней стенке, часто встречаются по-

сле проведенной ранее лучевой терапии по поводу рака 

шейки матки (РШМ) [8–14].

По данным НМИЦ онкологии им. Н. Н. Петрова, в те-

чение 51  года наблюдений (1968–2019  гг.) выявлено 

17  случаев злокачественных неэпителиальных опухо-

лей влагалища. Морфологически зарегистрированы 

следующие виды сарком: у 9 — РМС, у 6 — ЛМС и у 2 — 

недифференцированные саркомы [15].

Отдельного внимания заслуживают радиоиндуциро-

ванные опухоли. В  настоящее время имеются данные 

о  связи ранее проведенной лучевой терапии и  разви-

тии вторичных опухолей. В  онкогинекологии лучевая 

терапия чаще всего проводится при РШМ и раке эндо-

метрия (РЭ). В 1957 году Slaughter и Soutwich впервые 

описали 9  случаев аденокарциномы прямой кишки, 

возникшей после сочетанной лучевой терапии РШМ. 

В 1974 году Fehr и Prem описали 12 случаев РЭ после лу-

чевой терапии 2294 больных РШМ. Средний срок раз-

вития вторичной опухоли после завершения лучевой 

терапии составил в среднем 10,8 года. В исследовании, 

включавшем 3225  пациенток после лучевого лечения 

РШМ, выявлено, что относительный риск возникнове-

ния рака влагалища возрастает в 300 раз. Среднее вре-

мя до  возникновения вторичных опухолей составило 

16,4 года [16].

Целью данной публикации являлась необходимость 

привлечения внимания клиницистов, в первую очередь 

акушеров-гинекологов, к проблеме раннего выявления 

злокачественных опухолей влагалища, необходимость 

учитывать возможность развития радиоиндуцирован-

ных опухолей. В представленном случае продемонстри-

рован рациональный объем операции, позволяющий 

добиться наиболее эффективного неосложненного по-

слеоперационного ведения и  последующего проведе-

ния лучевой терапии.

Клинический случай
Женщина Б., 78 лет, обратилась в гинекологическое от-

деление РКОД (г. Уфа) 02.07.2018 с жалобами на нали-

чие опухоли, исходящей из влагалища, боли в промеж-

ности, невозможность сидеть.

Анамнез заболевания: больной себя считает с февраля 

2018  года, когда впервые самостоятельно обнаружила 

опухоль влагалища. В мае 2018 года обратилась в цент-

ральную районную больницу по месту жительства, где 

была произведена биопсия опухоли, в результате кото-

рой выявлена саркома влагалища. Пациентка была на-

правлена в РКОД на лечение.

Ранее, в 1992 году, находилась на лечении в онкологи-

ческом диспансере г.  Уфы, где 27.11.1992 была произ-

ведена операция  — тотальная гистерэктомия лапаро-

томическим способом без лимфодиссекции по поводу 

РЭ. Гистология — умеренно дифференцированная аде-

нокарцинома (grade II), прорастание миометрия более 

½ его толщины. Установлен диагноз: рак эндометрия 

ст. IB по FIGO. С учетом данных морфологии и уровня 

инвазии опухоли в миометрий проведена адъювантная 

дистанционная гамма терапия (40 Гр) с внутриполост-

ным этапом в дозе 24 Гр. До 2000 года находилась на ди-

спансерном наблюдении, но  в  последующем к  гинеко-

логу не обращалась.

При поступлении в гинекологическое отделение паци-

ентка жаловалась на  боли в  промежности, затрудне-

ние передвижения, дизурические расстройства, боли 

при акте дефекации.

При физикальном обследовании выявлена опухоль, 

исходящая из  задней стенки влагалища размерами 

9×9×8 см с выраженной инфильтрацией стенок влага-

лища, зловонным запахом, явлениями распада опухоли, 

вторичным инфицированием (рис. 1).

Гинекологический анамнез: месячные с  14  лет, 

по 4–5 дней, через 28 дней. Менопауза с 52 лет. Беремен-

ностей всего 5, из  них родов  — 2, медицинских абор-

тов — 3.

Вредные привычки отрицает, наследственность не отя-

гощена. Телосложение гиперстеническое, рост 159 см., 

вес 70 кг, ИМТ = 28. Кожные покровы и видимые слизи-

стые физиологической окраски. Периферические лим-

фоузлы не  увеличены. Тоны сердца ритмичные, пульс 

80 ударов в минуту, артериальное давление — 140/90 мм 

рт. ст., частота дыхания — 18 в минуту. Дыхание вези-

кулярное, проводится во все отделы.

Живот мягкий, безболезненный. Симптомы раздра-

жения брюшины отрицательные. Печень физикально 

не увеличена. Симптом Пастернацкого отрицательный 

с  обеих сторон. Мочеиспускание учащено, стул регу-

лярный, болезненный.

По данным магнитно-резонансной томографии орга-

нов малого таза без контрастирования от  04.07.2018: 

в  области наружных половых органов определяется 

многоузловое объемное образование с  бугристыми 
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контурами, неоднородной структуры, общими раз-

мерами 88×88×65  мм. Образование распространяется 

на перианальную область, отдавливает анальный про-

ход кзади. Культя влагалища, шейка мочевого пузыря 

и уретра не дифференцируются. Подвздошные сосуды 

расположены обычно, без особенностей. Перифериче-

ские и  тазовые лимфоузлы не  увеличены, генерируют 

изоинтенсивный МР-сигнал. Данных за  регионарное 

метастазирование не получено.

В клинических анализах отмечается лейкоцитоз  — 

27,3×10 9/л. Других клинически значимых изменений 

не  выявлено. Общий анализ крови от  03.07.2018: лей-

коциты — 27,3×10 9/л; эритроциты — 4,34×10 12/л; гемо-

глобин — 117 г/л; гематокрит — 36,0 %; тромбоциты — 

330×10 9/л; СОЭ — 50 мм/час.

Биохимический анализ крови от  03.07.2018: общий 

белок  — 75  г/л; альбумины  — 34  г/л; общий билиру-

бин — 12,4 мкмоль/л; глюкоза — 6,13 ммоль/л; креати-

нин — 88 мкмоль/л; мочевина — 10,5 ммоль/л; холесте-

рин — 4,41 ммоль/л.

Коагулограмма от 03.07.2018: протромбиновое время 

по Квику — 98 %; МНО — 1,01; АТПВ — 29 с; РФМК — 

9,0 %; фибриноген — 6,9 г/л; этаноловая проба — от-

риц. Общий анализ мочи от  03.07.2018  в  пределах 

нормы.

ЭКГ в  12  стандартных отведениях: ритм синусовый, 

ЧСС 79 уд. в мин, полная блокада правой ветви пучка 

Гиса.

По ЭхоКГ фракция выброса левого желудочка состави-

ла 60 %.

Сопутствующие заболевания: ИБС, стенокардия на-

пряжения, ФК III. Гипертоническая болезнь III ст., ст. II, 

р. IV. Катаральный эзофагит, недостаточность кардии, 

атрофический гастрит, поверхностный дуоденит.

После предоперационной подготовки 05.07.2018  под 

эндотрахеальным наркозом произведена операция: 

комбинированное удаление опухоли задней стенки 

влагалища с  резекцией передней стенки прямой киш-

ки, наложение превентивной трансверзостомы. Дефект 

стенки прямой кишки ушит двухрядным швом викри-

лом на атравматической игле в поперечном направле-

нии без сужения ее просвета.

Продолжительность операции  — 125  мин. Кровопо-

теря 100  мл. Послеоперационный период протекал 

без осложнений, проводилась инфузионная, антибак-

териальная терапия, профилактика тромботических 

осложнений. Заживление послеоперационной раны 

первичным натяжением (рис. 2, 3).

Макропрепарат: опухоль 9×9×8 см, с распадом, вторич-

ным инфицированием, с участком стенки прямой киш-

ки, слизистой влагалища.

Гистологическое исследование: ангиосаркома с  распа-

дом (рис 4, 5). Опухоль представлена инфильтрирую-

щими солидными комплексами клеток эпителиоид-

ной формы с  обильной эозинофильной цитоплазмой, 

крупными ядрами с хорошо различимыми ядрышками. 

В части клеток — фигуры митоза. Строма скудная с ще-

левидными полостями, выстланными эндотелием.

Иммуногистохимическое исследование: ангиосаркома 

слабой степени злокачественности (Ki-67 пролифера-

тивная активность — 25 %).

Пациентка выписана на 14-е сутки после оперативного 

лечения в удовлетворительном состоянии с основным 

диагнозом: Метахронный первично-множественный 

рак эндометрия ст. IB гр. III G2T
1В

N
0
M

0
. Ангиосаркома 

влагалища ст. IВ гр. III G
1
T

2A
N

0
M

0
 (TNM 7-е издание, 

2011 г.).

Сопутствующий диагноз: ИБС, стенокардия напряже-

ния, ФК III. Гипертоническая болезнь III ст., ст. II, р. IV. 

Катаральный эзофагит, недостаточность кардии, атро-

фический гастрит, поверхностный дуоденит.

При выписке из стационара рекомендована консуль-

тация радиолога для определения возможности адью-

вантной лучевой терапии с учетом ранее полученной 

дозы.

Закрытие превентивной трансверзостомы после окон-

чания специального лечения в случае отсутствия мест-

ного рецидива.

Результаты и обсуждение
Ангиосаркома влагалища — редкая злокачествен-

ная опухоль. В приведенном наблюдении развитие 

злокачественной мягкотканной опухоли, вероятно, 

связано с ранее проведенной лучевой терапией. Па-

циентке 28 лет назад проведен курс лучевого лечения 

по поводу гинекологического рака. Чувствительность 

ангиосаркомы к химиотерапии сомнительна, также 

ограничены возможности лучевой терапии ввиду 

анамнеза и наличия распадающейся опухоли. В дан-

Рисунок 1. Опухоль, исходящая из задней стенки влагалища, в нижней трети с распадом

Figure 1. Tumour developing from posterior vaginal wall, with lysis in the lower third
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ном случае хирургическое лечение является веду-

щим методом, позволяющим достичь определенных 

результатов. С учетом прорастания опухоли в стенку 

прямой кишки потребовалось наложение превентив-

ной трансверзостомы, заживление послеоперацион-

ной раны без осложнений.

Заключение
Приведенный клинический случай демонстрирует воз-

можность возникновения злокачественных опухолей 

влагалища после ранее проведенной лучевой терапии 

по поводу генитального рака.

Хирургическое лечение является методом выбора 

для данной категории больных и позволяет достичь 

контроля за локальным проявлением заболевания.

Информация о конфликте интересов. Конфликт интересов отсутст-

вует.

Информированное согласие. Информированное согласие пациента 

на публикацию своих данных получено.

Инфoрмaция o спoнсoрстве. Дaннaя рaбoтa не финaнсирoвaлaсь.

Рисунок 2. Вид послеоперационной раны на 3-и сутки после операции

Figure 2. Postoperative wound, 3rd day after surgery

Рисунок 3. Вид послеоперационной раны на 10-е сутки после операции

Figure 3. Postoperative wound, 10th day after surgery

Рисунок 4А. Микропрепарат. ×100. Окраска гематоксилин-эозином

Figure 4A. Microsection, ×100. Haematoxylin-eosin

Рисунок 4Б. Микропрепарат. × 400. Окраска гематоксилин-эозином

Figure 4Б. Microsection, × 400. Haematoxylin-eosin
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Лапароскопическая аппендэктомия 
с использованием погружного способа обработки 
культи червеобразного отростка у пациента 
с аномалией червеобразного отростка
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Клиника Екатерининская, Россия, Краснодар
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Аннотация
Введение. Острый аппендицит — распространенная экстренная хирургическая патология, «золотым стандар-

том» его лечения является лапароскопическая аппендэктомия.

Цель исследования: демонстрация клинического случая лапароскопической аппендэктомии с использованием 

погружного способа обработки культи червеобразного отростка у пациента с аномалией червеобразного от-

ростка.

Материалы и методы. В  хирургический стационар клиники Екатерининской в  июне 2019  года в  экстренном 

порядке поступила пациентка К. с  клинической картиной острого аппендицита. Данные клиники, анамнеза 

заболевания, инструментальных исследований и лабораторных исследований соответствовали острому аппен-

дициту.

Результаты и обсуждение. Пациентке выполнена операция в экстренном порядке. Интраоперационная картина 

соответствовала острому флегмонозному аппендициту, выявлена аномалия строения червеобразного отрост-

ка (широкое конусовидное основание червеобразного отростка). Выбран погружной способ обработки культи 

червеобразного отростка. В литературных источниках ведутся споры о выборе способа обработки культи чер-

веобразного отростка. Погружной метод обработки является для нас методом выбора, выполним и безопасен в 

данном клиническом случае. Данный метод требует технических навыков от хирурга.

Заключение. Продемонстрирован клинический случай лапароскопической аппендэктомии с  использованием 

погружного способа обработки культи червеобразного отростка у пациента с аномалией червеобразного от-

ростка. В данном клиническом случае погружной способ обработки культи червеобразного отростка, несмотря 

на аномалию развития аппендикса, явился безопасным, что привело к отсутствию осложнений в послеопера-

ционном периоде.

Ключевые слова: острый аппендицит, лапароскопическая аппендэктомия, червеобразный отросток, культя чер-

веобразного отростка, погружной способ обработки культи червеообразного отростка
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Abstract
Background. Acute appendicitis is a common emergency surgical pathology, with laparoscopic appendectomy being the 

“gold standard” in its treatment.

Aim. We report a clinical case of laparoscopic appendectomy with immersive appendiceal stump closure in a patient with 

vermiform appendix abnormality.

Materials and methods. Patient K. was emergently admitted to the Surgical Hospital of Ekaterininskaya Clinic in June 

2019 with a clinical picture of acute appendicitis. Symptoms, disease anamnesis, instrumental and laboratory examina-

tions conformed to acute appendicitis.

Results and discussion. Th e patient was rendered an emergent surgery. Intraoperative picture corresponded to acute 

phlegmonous appendicitis with malformation (a wide conical base) of the vermiform appendix. Immersive appendiceal 

stump closure was chosen as treatment. Alternative opinions coexist on justifying a particular appendiceal stump closure 

strategy. Immersive treatment is our method of choice in terms of implementation and safety in the particular clinical 

case. Th is method requires the surgeon’s technical experience.

Conclusion. A clinical case is reported of performing laparoscopic appendectomy with immersive appendiceal stump 

closure in a patient with vermiform appendix malformation. Despite the appendix abnormality, immersive treatment of 

the appendiceal stump was justifi ed as safe in this case and entailed no complications in postoperative period.
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Введение
Лапароскопическая аппендэктомия является «золотым 
стандартом» в  лечении острого аппендицита [1, 2]. Это 
высокотехнологичная операция, наименее травматичная, 
сопровождается невыраженным болевым синдромом 
[2–4], что сокращает сроки реабилитации [2, 4–6]. Суще-
ствует несколько способов обработки культи червеобраз-
ного отростка: лигатурный, погружной, клипаторный, 
аппаратный, каждый из которых имеет свои преимуще-
ства и  недостатки [5, 7–9]. Лидируют из  них погружная 
лапароскопическая аппендэктомия и лапароскопическая 
аппендэктомия лигатурным способом [10, 11].
В литературе ведутся споры о  выборе способа обра-
ботки культи червеобразного отростка [7, 9–11]. Что 
касается лигирования червеобразного отростка тита-
новыми клипсами, у  нас есть сомнения в  безопасно-
сти данного метода в  связи с  особенностью клипато-
ра и клипс, невозможности контроля степени сжатия, 
невозможности обеспечить должную фиксацию тка-
ней при выраженном отеке тканей. Аппаратный метод 
экономически более невыгодный, повышает себестои-
мость операции, в данной статье не рассматривался.
Цель исследования: демонстрация клинического слу-
чая погружного способа обработки культи червеобраз-
ного отростка при лапароскопической аппендэктомии 
в клинике Екатерининской по поводу острого аппенди-
цита с интраоперационно выявленной аномалией чер-
веобразного отростка.

Материалы и методы
В клинику Екатерининскую в июне 2019 года в экстрен-
ном порядке поступила пациента К. 35 лет с жалобами 
на боли в правой подвздошной области.
Из анамнеза: заболела 3 дня назад, когда стали беспоко-
ить боли в эпигастральной области, которые после сме-
стились в правую подвздошную область, тошнота, по-
вышение температуры до 38 °C. Живот при пальпации 
локально болезненный в правой подвздошной области, 
положительные симптомы Воскресенского, Образцова, 
синдром Кохера.
Общий анализ крови: лейкоцитоз, сдвиг лейкоцитар-
ной формулы влево. При выполнении УЗИ органов 
брюшной полости (ОБП): червеобразный отросток уве-
личен в размере, напряжен, перистальтика отсутствует. 
Свободная жидкость визуализируется в  правой под-
вздошной области до 100 мл.
Пациентке выставлен диагноз «острый аппендицит», 
госпитализирована для экстренного оперативного вме-
шательства. Проведена предоперационная подготовка. 
Пациентке показана лапароскопическая аппендэкто-
мия. Под комбинированным эндотрахеальным нарко-
зом после обработки операционного поля установлен 
троакар в  параумбиликальной области, введена опти-
ческая система, выполнена ревизия брюшной полости: 
в правой подвздошной области визуализирован напря-
женный увеличенный в размерах червеобразный отро-
сток с инъецированными сосудами, налетом фибрина. 
В правой подвздошной области ограниченный мутный 
выпот до 100 мл. Установлены дополнительные лапаро-
порты: стандартный 5 мм лапаропорт устанавливается 

по  срединной линии в  надлобковой области (с  обяза-
тельным визуальным контролем переходной склад-
ки мочевого пузыря со  стороны брюшной полости), 
стандартный 10 мм троакар устанавливается в правой 
подреберной области (на  основании анатомических 
особенностей пациента и  личного выбора хирурга). 
Мутный выпот аспирирован электроотсосом, взят по-
сев на флору и чувствительность к антибиотикам.
При дальнейшей ревизии: выполнена тракция черве-
образного отростка зажимом, червеобразный отро-
сток длиной до  5  см конусовидной формы, основание 
червеобразного отростка расширено до  2  см, стенки 
червеобразного отростка утолщены, плотные (рис.  1). 
Брыжейка червеобразного отростка лигирована нерас-
сасыващейся нитью, отсечена электрокоагуляцией.
Для снижения риска послеоперационных осложнений, 
учитывая анатомические особенности, методом выбо-
ра явился погружной способ обработки культи червео-
бразного отростка. Кетгут заведен за основание червео-
бразного отростка. Сформирован интракорпоральный 
узел, затянут на основание червеобразного отростка. 
Учитывая плотность тканей и утолщение стенок, про-
веден дополнительный визуальный контроль — узел 
расценен как надежный.
Червеобразный отросток отсечен, помещен в медицин-
ский эвакуатор. Линия отсечения обработана йодом. 
Выполнен контроль состоятельности узла, тщательная 
ревизия тканей купола слепой кишки. Сформирован 
кисетный шов вокруг культи червеобразного отростка 
с техническими сложностями, учитывая анатомию раз-
вития червеобразного отростка (рис. 2).
Культя червеобразного отростка погружена в просвет 
слепой кишки. Кисет затянут. Дополнительно наложен 
z-образный шов (рис. 3). Визуальный контроль прохо-
димости илеоцекального угла.
Правая подвздошная область санирована водным рас-
твором антисептика, осушена электроаспиратором. 
Необходимость повторной санации отсутствует. В пра-
вую подвздошную область установлен однопросветный 
дренаж. Аппендикс в  медицинском эвакуаторе удален 
из брюшной полости через доступ в параумбиликаль-
ной области. Рана обработана антисептиком. Уходящая 
ревизия. Десуфляция. Послойное ушивание ран. На-
значена антибактериальная терапия. В  первые сутки 
послеоперационного периода наблюдалось повышение 
температуры тела до 37,5 °C, живот локально болезнен-
ный в области троакарных ран, лабораторные анализы 
соответствовали нормам. Болевой синдром не требовал 
купирования наркотическими анальгетиками. Соглас-
но принципам хирургии Fast Track проводилась ранняя 
активация пациентки, разрешено употребление отвара, 
сладкого некрепкого чая и киселя в первые сутки после 
операции. Перед выпиской выполнено УЗИ брюшной 
полости на свободную жидкость — не выявлено.
Пациентка выписана домой через 2  суток после опе-
рации с  продолжением курса антибактериальной 
и обезболивающей терапии, полными рекомендациями 

по поводу послеоперационной реабилитации, ношения 
послеоперационного бандажа, режиму питания. Па-
циентка предупреждена, в каких ситуациях ей следует 
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незамедлительно проконсультироваться с  хирургом. 
Смена антибактериальной терапии по результатам по-
севов не  требовалась. Гистологическое исследование 
соответствовало острому флегмонозному аппендици-
ту. Контрольный осмотр состоялся через 10 суток.
Послеоперационный период протекал без особенно-
стей. Швы сняты, послеоперационные раны без при-
знаков воспаления, заживают первичным натяжением.

Результаты и обсуждение
Пациентка К. Поступила в  июне 2019  года в  клини-
ку Екатерининскую с  картиной острого аппендицита. 
Учитывая анатомические особенности и  выраженное 
воспаление, был выбран наиболее безопасный способ 
обработки культи червеобразного отростка для умень-
шения риска осложнений в послеоперационном перио-
де. Пациентка выписана через 2 суток после операции 
в  удовлетворительном состоянии. Послеоперацион-
ный период протекал без осложнений, реабилитация 
без особенностей.
Операционная травма не потребовала применения на-
ркотических анальгетиков в послеоперационном пери-
оде, не повлияла на послеоперационную реабилитацию.
Недостатки погружного способа обработки культи чер-
веобразного отростка:
- технически более сложен;
- требует больших навыков от хирурга;
- необходим дополнительный расходный материал;
- незначительное увеличение времени операции и стои-
мости операции [3, 15].
Учитывая возможности современной медицины, дан-
ный метод имеет место быть, может применяться 
при необходимости.
В литературных источниках ведутся споры о  выборе 
способа обработки культи червеобразного отростка 
[12–16], безопасности применения погружного способа 
[13, 14]. Данных об операционной тактике при конусо-
видно расширенном основании аппендикса не  встре-
чается.
Различные непогружные способы обработки основа-
ния червеобразного отростка при лапароскопической 
аппендэктомии могут применяться при всех формах 
аппендицита [1, 4, 14]. Их преимуществом, по мнению 
ряда авторов, является сокращение времени операции 
по  сравнению с  аппендэктомиями с  применением по-
гружного способа обработки червеобразного отрост-
ка. Клипирование червеобразного отростка  — один 
из непогружных методов. Недостатком является малый 
диаметр клипс, что не позволяет использовать этот ме-
тод при расширенном основании аппендикса. Также 
к недостаткам относят высокий риск развития инфиль-
тратов брюшной полости как реакции на  инородное 
тело — клипсу.
Монополярный и  биполярный вид коагуляции слизи-
стой культи червеобразного отростка могут использо-
ваться в сочетании с различными неинвагинационными 
способами обработки основания [2, 10, 11]. О безопасно-

сти этих методов ведутся споры, нет единого мнения. Ряд 

авторов считает, что данные виды коагуляции увеличи-

вают вероятность возникновения инфильтратов правой 

Рисунок 1. Мобилизованный аппендикс: 1 — конусовидное основание червеобразного отростка

Figure 1. Mobilised appendix: 1 — conical base of vermiform appendix

Рисунок 2. Купол слепой кишки: 1 — культя аппендикса

Figure 2. Caecum cupola: 1 — appendiceal stump

Рисунок 3. Купол слепой кишки: 1 — погруженная культя аппендикса

Figure 3. Caecum cupola: 1 — immersed appendiceal stump
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подвздошной области в  послеоперационном периоде, 

а также отмечают увеличение риска интраоперационных 

ятрогенных повреждений [2, 3, 7, 15].

Лигатурный метод аппендэктомии, по  мнению неко-

торых авторов, менее травматичен для купола слепой 

кишки и легче выполним, чем погружной способ, дол-

жен иметь равные права с погружным методом [2–4, 7].

Преимущества погружного способ обработки культи 

червеобразного отростка: отсутствие риска развития 

инфильтратов в  послеоперационном периоде, воз-

можность его применения при выраженном тифлите, 

при расширенном основании аппендикса (или при его 

аномалии, как в данном клиническом случае) [2, 4, 15].

Заключение
Данный клинический случай доказал эффективность 

и безопасность использования погружного способа об-

работки культи червеобразного отростка при наличии 

аномалии (конусовидного основания аппендикса).

Информированное согласие. Информированное согла-

сие пациента на публикацию своих данных получено.

Информация о конфликте интересов. Конфликт инте-

ресов отсутствует.

Информация о спонсорстве. Данная работа не финан-

сировалась.
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Аннотация
Введение. Увеличение частоты онкологической патологии, внедрение новых хирургических методов, улучша-

ющих качество и продолжительность жизни, приводят к постоянному росту проводимых некардиохирургиче-

ских операций у пациентов пожилого возраста. Принимая во внимание тенденцию общего старения населения, 

кумуляцию коморбидных пациентов, рост пациентов с имплантированными медицинскими девайсами, оценка 

основных факторов риска развития периоперационных нежелательных событий становится более актуальной.

Материалы и методы. В  этой статье на  примере клинического случая пожилого пациента представлена рас-

пространенность проблемы, подходы к оценке периоперационного риска, методы выявления факторов риска 

на предоперационном этапе и значение информирования пациента об имеющемся риске.

Результаты и их обсуждение. По  результатам патологоанатомического исследования выявлено: атеросклероз 

коронарных артерий IV стадии 3-й степени. Стеноз просвета левой и правой коронарных артерий до 60–80 %. 

Разрушение и расслоение поверхности атеросклеротической бляшки в левой коронарной артерии с кровоизли-

янием в основание («нестабильная бляшка»). Ишемическая дистрофия миокарда, очаги неравномерного кро-

венаполнения миокарда. Анализ клинического случая, обзор доступной литературы и американских и евро-

пейских руководств по оценке кардиологических рисков пациентов нехирургического профиля демонстрируют 

необходимость разработки новой версии национальных рекомендаций по  периоперационной оценке риска. 

При такой доработке, по-видимому, необходимо опираться не только на имеющиеся международные рекомен-

дации, но и на результаты последних метаанализов, посвященных прогностической роли стресс-тестов, рутин-

ной коронарной ангиографии и превентивной реканализации миокарда перед хирургическим вмешательством.

Заключение. Таким образом, можно резюмировать, что имеющиеся клинические рекомендации и шкалы оценки 

рисков не содержат готовых рецептов на все случаи жизни, а могут быть только основой для принятия решения 

в конкретных клинических ситуациях и не обеспечивают достаточную протекцию пациентов в операционной.

Ключевые слова: пожилые, хирургические операции, периоперационный период, смерть внезапная, факторы 

риска, инфаркт миокарда, интраоперационные осложнения
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Abstract
Introduction. Th e growth of oncological morbidity and the advent of novel surgery methods to improve quality of life and 

longevity entail a steady growth of noncardiac surgery in elderly patients. Provided the general aging of the population, 

an increase in the number of comorbid patients and a growing use of medical implanted devices, the assessment of main 

risk factors for perioperative complications acquires a higher relevance.

Materials and methods. On the basis of a clinical case of an elderly patient, approaches to perioperative risk assessment; 

methods for risk factor isolation during the preoperative stage; and the importance of informing the patient about the 

incurred risk are discussed.

Results and discussion. A postmortem examination established stage IV coronary atherosclerosis of 3rd degree, stenosis 

of left  and right coronary artery lumen to 60–80%, atherosclerotic plaque wall raptures in the left  coronary artery with 

haemorrhage into the base (“unstable plaque”), ischemic myocardial dystrophy, pockets of abnormal myocardial blood 

fl ow. Th e conducted analysis of the clinical case, along with a review of existing literature sources and American and 

European guidelines for cardiac risk assessment in non-surgical patients, demonstrates the need for updating domestic 

recommendations on perioperative risk assessment. Such a revision should complement the current international 

experience with the meta-analysis of the prognostic value of stress tests, routine coronary angiography and preventive 

pre-surgical coronary recanalisation.

Conclusion. It can be concluded that the existing clinical recommendations and risk assessment scales fail to provide 

immediate solutions to ensure suffi  cient patient’s safety in the operating room; rather, these documents should only be 

considered as a vector for decision making in particular clinical circumstances.

Keywords: elderly patients, surgical treatment, perioperative period, sudden death, risk factors, myocardial infarction, 

intraoperative complications
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Введение
Увеличение  частоты онкологической патологии, вне-

дрение новых хирургических методов, улучшающих 

качество и  продолжительность жизни (эндопротези-

рование суставов, устранение геморроидальных узлов, 

пластические операции и т. д.), приводят к постоянно-

му росту числа некардиохирургических операций у па-

циентов старшей возрастной группы [1]. Однако любое 

хирургическое вмешательство сопряжено с  опреде-

ленными рисками. И если принимать во  внимание 

тенденцию общего старения населения, кумуляцию 

коморбидных пациентов, рост числа пациентов с  им-

плантированным медицинскими девайсами, оценка 

основных факторов риска развития периоперационных 

нежелательных событий становится более актуальной 

[2, 3]. В  этой статье на  примере клинического случая 

летального исхода пожилого пациента мы рассмотрим 

распространенность проблемы, подходы к  оценке пе-

риоперационного риска, методы выявления факторов 

риска на  предоперационном этапе и  значение инфор-

мирования об имеющемся риске пациента.

Материалы и методы
Клинический случай. Пациент Б., 69  лет, поступил 

в ГБУЗ РКБ им Г. Г. Куватова на плановое оперативное 

лечение с  диагнозом: доброкачественная гиперплазия 

предстательной железы. Надлобковый мочепузырный 

свищ.

Анамнез заболевания: болеет более 4-х лет, никогда 

не наблюдался у специалистов, никого лечения не по-

лучал. В декабре 2019 года случилась острая задержка 

мочи, по  поводу чего ему была выполнена экстренно 

эпицистостомия по  месту жительства в  центральной 

районной больнице. После дообследования пациент 

был маршрутизирован в  ГБУЗ РКБ им Г. Г. Куватова 

для проведения высокотехнологической помощи  — 

чреспузырной аденомэктомии.

Данные инструментальных и  лабораторных методов 

исследования:

ЭКГ: синусовый ритм с ЧСС 70 в минуту.

Трансторакальная эхокардиоскопия: уплотнение сте-

нок аорты. Сократительная функция миокарда сохра-

нена. Незначительная дилатация обоих желудочков. 

Диастолическая дисфункция ЛЖ по 1-му типу. Незна-

чительная эксцентрическая гипертрофия миокарда 

ЛЖ. ФВ — 67 %.

УДС вен нижних конечностей: магистральной патоло-

гии вен нижних конечностей не выявлено.

ТРУЗИ: объем предстательной железы 224,2 см 3.

Консультация кардиолога: гипертоническая болезнь II, 

ст. 1, риск 3. На  момент осмотра противопоказаний 

к оперативному вмешательству нет.

После стандартной премедикации пациент в 9.30 тран-

спортирован в операционную. Установлен перифериче-

ский катетер Vasofi x Certo 16G (B. Braun, Германия). Ин-

дукция осуществлена в виде медленной внутривенной 

болюсной инъекции пропофола с интервалом 10 секунд 

в дозе 3,0 мг/кг массы тела. На фоне миоплегии после 

преоксигенации (O
2
  — 100 %) произведена интубация 

трахеи интубационной трубкой 8,0  без особенностей. 

Миорелаксация на этапах вводного и основного нарко-

зов проводилась болюсным введением рокурония бро-

мида. ИВЛ аппаратом Datex Ohmeda Aespire/5, после 

интубации трахеи подключили ингаляцию севофлура-

на в  объемной дозе 1,5–2,5 %. Центральная аналгезия 

поддерживалась введением субнаркотических доз фен-

танила 2,0–2,5 мкг/кг.

После трехкратной обработки операционного поля 

спиртовым раствором хлоргексидина под эндотрахе-

альным наркозом разрез кожи над лоном 10  см.  По-

слойно выделен надлобковый мочепузырный свищ 

до  мочевого пузыря, иссечен, остро выделена предпу-

зырная клетчатка. Тупым и  острым путем выделена 

передняя стенка мочевого пузыря. Стенка мочевого 

пузыря взята на  держалки. Мочевой пузырь вскрыт. 

Стенка мочевого пузыря взята на  держалки, вскры-

та, в  полости мочевого пузыря определяется больших 

размеров средняя доля, пролабирующая в  просвет 

мочевого пузыря. Решено выполнить чреспузырную 

аденомэктомию. Далее выполнено пальцевое вылущи-

вание аденомы средней, правой и левой долей предста-

тельной железы последовательно. Ревизия ложа. Шей-

ка сформирована узловыми викриловыми швами № 3. 

Через уретру выведен катетер, гематурия сh 22, раздут 

баллон до  35  мл, натянут. Гемостаз адекватный. Через 

верхушку мочевого пузыря установлена цистостома 

(катетер Фолея ch 20). Уретральный катетер фиксиро-

ван лигатурой. Непрерывным двухрядным викрило-

вым швом достигнута герметичность мочевого пузыря. 

Цистостома и уретральный катетер промыты, функци-

онируют адекватно. Установлен страховой трубчатый 

дренаж через контрапертуру, фиксирован к коже. Рана 

ушита послойно. Адаптивные швы на кожу. Установле-

на ирригационная система. Ткань удаленной аденомы 

предстательной железы направлена на гистологическое 

исследование. Кровопотеря 700 мл. По окончании опе-

рации на  операционном столе в  10:20  снижение арте-

риального давления до 60/30 мм рт. ст., реанимацион-

ные мероприятия в течение 40 минут в полном объеме, 

без эффекта. В 11:10 констатирована смерть. Выставлен 

диагноз:

Основное заболевание: ИБС. Острая коронарная 

смерть: атеросклероз коронарных артерий  IV стадии, 

3 степени.

Осложнение основного заболевания: острая сердеч-

но-сосудистая недостаточность, остановка сердца. 

Острое общее венозное полнокровие. Кровоизлияния 

в  надпочечники, легкие, некроз эпителия канальцев 

почек. Темная жидкая кровь в сердце, аорте, просвете 

сосудов. Очаги неравномерного кровенаполнения ми-

окарда. Отек головного мозга. Венозное полнокровие 

и паренхиматозная дистрофия внутренних органов.

Сопутствующие заболевания: ДГПЖ. Надлобковый 

мочепузырный свищ. Операция: Чреспузырная аденом-

эктомия. Атеросклероз аорты IV стадии, III степени.

Результаты патологоанатомического исследования.

Сердечно-сосудистая система: Проба на  воздушную 

эмболию отрицательная. В полости перикарда до 20 мл 
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прозрачной жидкости желтого цвета. Эпикард бле-

стящий, гладкий. Консистенция сердечной мышцы 

плотная. Кровенаполнение полостей сердца: в просве-

те правого и левого желудочков темная жидкая кровь 

в  небольшом количестве. Толщина стенки желудочка 

левого 1,7  см, правого  — 0,3  см.  Толщина межжелу-

дочковой перегородки 1,2  см, эндокард гладкий, бле-

стящий. Правые и левые отделы сердца незначительно 

расширены. На разрезе миокард по передней и задней 

стенке левого желудочка коричневого цвета с участка-

ми светло-коричневого цвета, очагами неравномерного 

кровенаполнения, влажный, блестящий. Межжелудоч-

ковая перегородка с очагами неравномерного кровена-

полнения. Папиллярные мышцы гипертрофированы. 

Клапаны сердца: фиброзные кольца и створки аорталь-

ного и  митрального клапанов уплотнены. Венечные 

артерии — устья проходимы, просвет зияет с наличи-

ем липидных пятен и полосок. Левая венечная артерия 

(огибающая и передняя межжелудочковая ветви): стен-

ки утолщены, кальцинированы, интима с  липидными 

полосками, пятнами и  фиброзными бляшками. В  оги-

бающей ветви имеется нестабильная атеросклеротиче-

ская бляшка с разрывом покрышки и кровоизлиянием. 

Стеноз левой венечной артерии: передней межжелу-

дочковой ветви до  75 % на  различном протяжении, 

огибающей ветви до  80 %. Правая венечная артерия: 

стенки утолщены, кальцинированы, интима с  липид-

ными полосками, пятнами и  фиброзными бляшками. 

Стеноз правой венечной артерии до 60 %. Аорта в прос-

вете содержит жидкую кровь. В  восходящем, грудном 

отделе интима желтого цвета, с  липидными пятнами 

и  полосками, фиброзными бляшками. В  брюшном от-

деле с липидными пятнами и полосками, фиброзными 

бляшками, наличием единичных кальцинатов в стенке. 

В просвете верхней и нижней полых вен темная жидкая 

кровь. В  сосудах нижних конечностей темная жидкая 

кровь, тромбы отсутствуют.

Результаты гистологического исследования

Головной мозг: периваскулярный и  перицеллюлярный 

отек, полнокровие сосудов микроциркуляторного ру-

сла, дистрофические изменения клеток. Гипофиз  — 

нормального гистологического строения.

Сердце: выраженный интерстициальный отек, паре-

тическое расширение и  полнокровие сосудов микро-

циркуляторного русла, полнокровие расширенных 

вен, фрагментация мышечных волокон, гипертрофия 

кардиомиоцитов. Определяются очаговые диапедезные 

кровоизлияния (рис. 1).

Также визуализируются очаги липидизации миокарда, 

межуточного склероза (рис. 2).

При окраске методом ШИК-реакции определяются 

участки неравномерного распределения гранул глико-

гена в кардиомиоцитах (рис. 3).

Стенки коронарных артерий с атеросклеротически-

ми изменениями, фиброз средней оболочки с участ-

ками отложения кальцинатов. В  просвете огибающей 

артерии имеется нестабильная атеросклеротическая 

бляшка, частично суживающая просвет, с расслоением 

Рисунок 1. Миокард. ×100

Figure 1. Myocard, ×100

Рисунок 2. Липидизация («ожирение») миокарда — признак гипоксических повреждений. ×400

Figure 2. Myocardial lipidisation (“obesity”), a signature of hypoxia, ×400

Рисунок 3. ШИК-реакция (неравномерное распределение гранул гликогена в  кардиомиоци-

тах — признак ишемических повреждений)

Figure 3. PAS reaction (uneven glycogen accumulation in cardiomyocytes in ischemia)
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и разрывом покрышки и кровоизлиянием в основание, 

наличием пенистых клеток, тромбоцитов, игольчатых 

структур кристаллов холестерина (рис. 4 А, Б).

Легкие: слабовыраженный отек. Полнокровие сосудов, 

стазы и сладж эритроцитов. Очаговые ателектазы и ди-

стелектазы. Очаговые внутриальвеолярные кровоизли-

яния. В просвете отдельных альвеол клетки слущенного 

альвеолярного эпителия. Межальвеолярные перегород-

ки местами очагово инфильтрированы лимфоцитами. 

Альвеолы местами эмфизематозно расширены, перего-

родки их истончены. Перибронхиальный и периваску-

лярный склероз. Бронхи и  бронхиолы не  спазмирова-

ны, эпителий местами десквамирован (рис. 5).

Почки: отек, полнокровие сосудов, стазы и  сладж 

эритроцитов. Дистрофические, некробиотические 

и  некротические изменения эпителия канальцев. 

В  просвете канальцев гиалиновые цилиндры, участки 

«щитовидного» строения. Капсулы клубочков расши-

рены, капилляры полнокровные. Очаги нефросклероза. 

Артериосклероз.

Надпочечники: отек, полнокровие, дистрофия и дели-

пидизация клеток, очаговые кровоизлияния (рис. 6).

Результаты и обсуждение
Традиционно наиболее грозными интраоперационны-

ми кардиологическими осложнениями у  пациентов не-

кардиохирургического профиля являются нелетальный 

инфаркт миокарда (возможно, и с остановкой сердечной 

деятельности) и смерть [4]. Установлено, что показатель 

летальности у пациентов, перенесших инфаркт миокарда 

во время некардиохирургической операции, составляет 

15–25 % [5] и 65 % [6] у пациентов после интраопераци-

онной остановки сердечной деятельности. При этом ин-

фаркт миокарда в периоперационном периоде является 

независимым предиктором сердечно-сосудистой смерти 

или повторного инфаркта миокарда в течение 6 месяцев 

после операции, а нелетальная остановка сердечной дея-

тельности является фактором риска смерти на протяже-

нии 5 лет после операции [7].

Логично предположить, что наиболее часто сердеч-

но-сосудистая катастрофа случается у  пациентов 

с  исходной ишемической болезнью сердца. Что объ-

ясняется, с  одной стороны, ростом количества паци-

ентов с  заболеваниями коронарных сосудов сердца, 

с  другой стороны, увеличением продолжительности 

жизни, достаточной для развития других состояний, 

требующих хирургического вмешательства, вплоть 

до  плановой ортопедической операции [8]. Однако 

результаты метаанализов, направленных на  оценку 

риска развития инфаркта миокарда в  периоперацион-

ном периоде плановой операции, демонстрирует 3,9 % 

(95 % ДИ от 3,3 до 4,6 %) вероятность развития кардио-

логического осложнения у  пациентов с  ишемической 

болезнью сердца [9]. При этом, по данным Lee и соавт., 

основные периоперационные кардиальные события 

происходят у 1,4 % (95 % ДИ от 1,0 до 1,8 %) пациентов 

в  возрасте 50  лет и  старше [10]. Пациенты, подверг-

нувшиеся экстренной хирургической операции, имеют 

более высокий риск серьезных периоперационных сер-

дечных событий, чем пациенты, перенесшие плановую 

операцию, — 10 % (95 % ДИ 1,2–5,6) [11]. Принимая 

во внимание, что ежегодно около 100 миллионов взро-

слых во  всем мире подвергаются некардиохирургиче-

ской операции, а половина из этих пациентов относит-

ся к  возрастной группе риска, можно предположить, 

что каждый год от 500 000 до 900 000 пациентов во всем 

мире потенциально подвержены развитию периопе-

рационной сердечной смерти, нелетальных инфаркта 

миокарда и  остановки сердечной деятельности [12]. 

Представляется достаточно интересным отсутствие 

клинических рекомендаций по оценке риска у пациен-

тов старшей возрастной группы.

В доступной литературе имеется только одно исследо-

вание, в котором изучалась причина остановки сердца 

у пациентов, перенесших некардиохирургические опе-

рации. Sprung и соавт. провели анализ 223 случаев оста-

новки сердца, которая происходила между вводным 

наркозом и палатой пробуждения у пациентов, и уста-

А Б

Рисунок 4. Левая коронарная артерия. А — ×100, Б — ×400

Figure 4. Left coronary artery. A — ×100, Б — ×400
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новили, что к летальному исходу в периоперационном 

периоде приводят либо кровотечение, либо кардиоген-

ные причины. В  исследованиях, посвященных пери-

операционной сердечной смерти, авторы объясняют 

причину инфаркта миокарда аритмией в 66 % случаев, 

сердечной недостаточностью в  34 % случаев. Однако 

нет информации о том, является ли ишемия, аритмия 

или существовавшая ранее кардиомиопатия причиной 

данной сердечной недостаточности, которая привела 

к смерти [13].

По результатам гистологического исследования у наше-

го пациента была найдена атеросклеротическая бляш-

ка. Артериальный тромбоз является основной причи-

ной большинства инфарктов миокарда «за пределами» 

операционных. По  данным Palasubramaniam J. и  др. 

[14], более чем у половины пациентов идентифициру-

ется атеросклеротическая бляшка коронарных артерий 

и  у  65–95 % пациентов находится внутрипросветный 

окклюзирующий тромб. Однако механизм развития 

инфаркта миокарда в условиях хирургического вмеша-

тельства может отличаться. Два исследования коронар-

ной патологии, лежащей в  основе периоперационного 

инфаркта миокарда со смертельным исходом, выявили, 

что у двух третей пациентов было значительное атеро-

склеротическое поражение именно левой коронарной 

артерии, у большинства пациентов бляшки были струк-

турно цельными и только у одной трети пациентов на-

ходили интракоронарный тромб [15]. Эти данные сви-

детельствуют о том, что значительная доля смертельных 

периоперационных инфарктов миокарда может быть 

результатом увеличения потребности в  кислороде 

миокарда в  условиях фиксированных стенозов коро-

нарных артерий [16]. При этом имеются результаты 

другого исследования с участием пациентов кардиохи-

рургического профиля, где показано, что большинство 

нелетальных периоперационных инфарктов миокар-

да происходило в артериях без выраженных стенозов, 

а значит, события могли быть вызваны повреждением 

атеросклеротических бляшек и острым тромбозом ко-

ронарной артерии [17].

Хирургическое вмешательство с  сопутствующей трав-

мой, системным воспалительным ответом, анестезией 

и  анальгезией, болью, гипотермией, кровотечением, 

анемией и нутритивной недостаточностью аналогично 

экстремальному стресс-тесту. Сочетание данных фак-

торов провоцирует воспалительные, гиперкоагуляци-

онные, стрессовые и  гипоксические состояния, кото-

рые связаны с периоперационным повышением уровня 

тропонина, тромбозом артерий и смертностью [18, 19]. 

Увеличенный объем хирургической травмы может ини-

циировать воспалительные и гиперкоагуляционные со-

стояния, провоцировать выработку фактора некроза 

опухоли-α, IL-1, IL-6 и  С-реактивного белка [20, 21], 

которые играют непосредственную роль в деструкции 

атеросклеротических бляшек [22]. В свою очередь, со-

стояние гиперкоагуляции обуславливает активность 

ингибитора активатора плазминогена-1, фактора  VIII 

и  реактивность тромбоцитов, приводит к  снижению 

активности антитромбина III, что способствует разви-

тию острого коронарного тромбоза на фоне деструкции 

атеросклеротической бляшки [23]. Повышение уровня 

гормонов стресса — кортизола и адреналина приводит 

к  относительному дефициту инсулина и  увеличению 

уровня свободных жирных кислот, увеличению по-

требности миокарда в  кислороде, изменению турбу-

лентности движения крови по  коронарным артериям, 

что может спровоцировать повреждение атероскле-

ротической бляшки и  острый коронарный тромбоз. 

Немаловажным является тот факт, что анестезиоло-

гическое сопровождение оперативного вмешательства 

не  в  состоянии нивелировать все негативные послед-

ствия хирургической травмы и  снизить последствия 

системного воспалительного ответа, что и  произошло 

у нашего пациента [24].

Несмотря на то что ни одно исследование не подтвер-

дило клиническую эффективность прогностических 

шкал кардиогенных рисков, предоперационная оцен-

ка сердечного риска должна проводиться. Индекс, 

Рисунок 5. Точечные кровоизлияния легких. ×100

Figure 5. Local pulmonary haemorrhages, ×100

Рисунок 6. Кровоизлияния в корковом слое надпочечника. ×100

Figure 6. Adrenal cortical layer haemorr hages ×100
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предложенный Lee и соавт., является наиболее клини-

чески отработанным и применяемым индексом риска. 

Он состоит из шести одинаково взвешенных факторов 

риска сердечно-сосудистых заболеваний: хирургия 

высокого риска (полостная, торакальная, сосудистая 

хирургия), ишемическая болезнь сердца и  сердечная 

недостаточность в  анамнезе, цереброваскулярные за-

болевания (инсульт или транзиторная ишемическая 

атака), применение инсулиновой терапии при диабете 

и  уровень креатинина в  сыворотке крови. Хотя есть 

много положительных аспектов индекса Lee, исследова-

ние, по результатам которого оно было рекомендовано 

в  практику, имело очень принципиальные ограниче-

ния: отсутствие экстренной хирургии и хирургические 

случаи с ожидаемой продолжительностью пребывания 

менее 2  суток. Возвращаясь к  нашему клиническому 

случаю, можно отметить, что наш пациент, согласно ин-

дексу Lee, не относился к группе высокого риска кардио-

генных осложнений. Принимая во  внимание низкую 

чувствительность индекса Lee, в качестве альтернативы 

в  американских и  европейских клинических рекомен-

дациях предложено использовать другие шкалы оценки 

риска: NSQIP MICA, калькулятор хирургического риска 

ACS NSQIP, реконструированный RCRI [25]. Согласно 

данным рекомендациям среди неинвазивных тестов 

превосходной прогностической точностью по оценке 

периоперационной сердечной смерти характеризуется 

стресс-эхокардиография с добутамином. Однако цен-

ность данного метода отмечалась только для пациентов, 

перенесших операцию на сосудах [26]. Эти результаты 

требуют осторожной интерпретации по  следующим 

причинам: в  большинстве исследований, включенных 

в  метаанализ, использовались слабые методы (напри-

мер, ретроспективный дизайн, неспособность слепых 

людей интерпретировать результаты теста для кли-

нических предикторов риска); кумулятивная частота 

событий для большинства тестов была низкой; была 

значительная неоднородность по результатам исследо-

вания для отдельных тестов; и  результаты теста были 

проанализированы с  использованием одного порога 

(то есть результаты были дихотомизированы как поло-

жительные или отрицательные).

Заключение
Анализ клинического случая летального исхода, амери-

канских и  европейских руководств по  оценке кардио-

логических рисков пациентов некардиохирургического 

профиля демонстрирует необходимость разработки 

новой версии национальных рекомендаций по  перио-

перационной оценке риска, особенно пациентов гери-

атрического профиля. В  данной работе, по-видимому, 

необходимо будет опираться не только на имеющиеся 

международные рекомендации, но и на результаты по-

следних метаанализов, посвященных прогностической 

роли стресс-тестов, рутинной коронарной ангиографии 

и превентивной реканализации миокарда перед плано-

вым или экстренным хирургическим вмешательством. 

Настоящий анализ клинического случая еще раз демон-

стрирует, что имеющиеся рекомендации не  содержат 

готовых рецептов на  все случаи жизни, а  могут быть 

только основой для принятия решения в  конкретных 

клинических ситуациях и  не  обеспечивают достаточ-

ную протекцию пациентов в операционной.

Информация о конфликте интересов. Конфликт интересов отсутст-

вует.

Информированное согласие. Информированное согласие пациента 

на сбор, обработку и представление обезличенных результатов меди-

цинского обследования/лечения получено прижизненно.

Инфoрмaция o спoнсoрстве. Дaннaя рaбoтa не финaнсирoвaлaсь.
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Аннотация
Онкология 75 лет назад официально была признана самостоятельной медицинской дисциплиной. Историче-

ским событием стал Приказ № 323 Наркомздрава СССР от 30 апреля 1945 г. «О борьбе по улучшению онколо-

гической помощи населению». Этим решением была развернута сеть онкологических учреждений, охватившая 

практически все регионы страны за относительно короткий промежуток времени и существующая в настоящее 

время. Наряду с быстрым восстановлением существующих онкологических учреждений открывались новые 

научно-исследовательские институты онкологии и рентгенорадиологии, онкологические диспансеры и каби-

неты, организовывалась повсеместная система учета онкологических больных и своевременной диагностики 

опухолей, формировалась подготовка кадров и проводилось множество других мероприятий по борьбе с он-

кологическими заболеваниями. Одним из важных событий в онкологии стало создание в 1954 г. по решению 

президиума Ученого совета Минздрава СССР Общества онкологов. Московским и Всесоюзным обществами 

онкологов был внесен значимый вклад в формирование онкологической службы. Они способствовали росту 

престижа советской онкологии, активности онкологов союзных республик, эффективности противораковой 

борьбы. Невозможно переоценить вклад в становление онкологической службы выдающихся ученых, органи-

заторов здравоохранения, главных онкологов страны. В настоящее время достигнуты успехи в изучении при-

чин возникновения рака, в оснащении медицинских организаций современным высокоэффективным обору-

дованием, во внедрении эффективных диагностических и лечебных методик в клиническую практику. Однако 

по-прежнему остаются актуальными проблемы дальнейшего совершенствования профилактической работы; 

разработки и внедрения территориальных программ по противораковой борьбе; подготовки, переподготовки 

и повышения уровня квалификации кадров; модернизации лечебно-диагностического процесса в специализи-

рованных онкологических учреждениях и учреждениях первичного звена здравоохранения; создания единой 

системы профилактики, ранней диагностики и лечения онкологических заболеваний.

Ключевые слова: онкология, история медицины, Российская Федерация, онкологическая служба больницы, про-

филактические службы
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Abstract
Oncology was offi  cially acknowledged as a separate branch of medical science 75 years ago. Historically, it was land-

marked by Order No. 323 of the People’s Commissariat for Health of the USSR of April 30, 1945 “On eff orts to improve 

national oncology care”. Th is decision triggered deployment of a network of oncological institutions that covered almost 

the entire country in relatively short time and persists today. Aside to rapid revival of existing cancer institutions, new 

research centres for oncology and radiology, cancer dispensaries and rooms were being set up to gear universal and com-

prehensive case archival, due-time tumour diagnostics and vocational training, along with manifold other measures to 

contain cancer. A milestone event was the erection of the Oncological Society in 1954 by the Scientifi c Council Presidium 

of the USSR Ministry of Health. Th e Moscow and All-Union oncological societies contributed greatly to establishment 

of the Oncology Service and promoted the prestige of Soviet oncology, professional activity in the Union’s republics and 

overall eff ectiveness against cancer. Involvement of outstanding scientists, leading oncologists and healthcare decision 

makers in fostering the Oncology Service cannot be overstated. Today, a progress is made towards understanding the 

roots of cancer, supply of medical institutions with state-of-the-art equipment, implementation of eff ective diagnostic 

and therapy practices. Nevertheless, as yet timely remain further enhancement of preventive medicine, deployment of 

regional programs for cancer monitoring, education and higher-level professional training, remodelling of diagnostics 

and care in specialised oncological and primary medical institutions, creation of a unifi ed system for prevention, earlier 

diagnosis and treatment of cancer.

Keywords: oncology, history of medicine, Russian Federation, hospital oncological service, preventive services
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Введение
Онкология 75  лет назад официально была признана 

самостоятельной медицинской дисциплиной. Она про-

должает постоянно совершенствоваться, увеличивать 

численность медицинских кадров и уровень их квали-

фикации, активно повышается обеспеченность мате-

риально-техническими ресурсами, совершенствуется 

ранняя диагностика онкологических заболеваний и на-

блюдение за онкологическими пациентами.

Развитие онкологии в  России началось еще в  начале 

ХХ  века, однако становление ее как самостоятельной 

дисциплины приходится на  послевоенный период 

СССР. Историческим событием стало Постановление 

№ 935 СНК СССР от 30 апреля 1945 г. «О мероприяти-

ях по улучшению онкологической помощи населению». 

Именно этот знаменательный день считается днем ро-

ждения государственной онкологической службы.

Становление российской онкологической службы 

после Великой Отечественной войны в СССР

Великая Отечественная война нанесла значительный 

ущерб всей системе отечественного здравоохране-

ния  — было разрушено более половины всех имев-

шихся медицинских учреждений страны, превращена 

в  груды развалин материальная база отечественной 

медицинской науки. Значительная задержка в  разви-

тии в период Великой Отечественной войны коснулась 
и  онкологической службы. Многие институты и  спе-
циализированные онкологические учреждения были 
реорганизованы в  военные госпитали, большинство 
онкологов ушли военными врачами на  фронт, пра-
ктически прекратилась работа по  противораковой 
пропаганде. Поэтому главными задачами, стоявшими 
перед отечественным здравоохранением этого периода, 
стали ликвидация антисанитарных последствий вой-
ны, развитие науки, подготовка кадров, восстановление 
и перестройка системы здравоохранения, включая сеть 
онкологической службы.
Несмотря на то что война явилась труднейшим испы-
танием для советского здравоохранения, медицин-
ские учреждения стали восстанавливаться на  фоне 
еще бушующей войны. Активно начала восстановле-
ние и онкологическая служба. Еще в 1944 г. советским 
правительством была создана специальная комиссия 
по  борьбе против рака, в  составе которой оказались 
выдающиеся онкологи страны, а  руководителем стал 
ученый, хирург, педагог, общественный деятель и орга-
низатор онкологической службы А. И. Савицкий.
Являясь одним из  основоположников отечественной 
онкологии, А. И. Савицкий внес существенный вклад 
в  организацию противораковой службы в  стране. Он 
занимал должность начальника Управления противо-
раковых учреждений, главного онколога Минздрава 
СССР (с  1945  г.), стал одним из  создателей советской 
школы онкологов. На протяжении многих лет он являл-
ся председателем Всесоюзного научного общества он-
кологов, созданного по его инициативе в 1955 г., а также 
председателем Общества онкологов Москвы и Москов-
ской области, членом правления Всесоюзного научного 
общества хирургов. Свой многолетний опыт он обоб-
щил в книге «Избранные лекции по клинической онко-
логии», изданной в 1972 г. [1]. Именно А. И. Савицкий 
стал инициатором создания исторического Постанов-
ления Совета народных комиссаров СССР от 30 апреля 
1945 г. № 935 [2], введенного в действие для руководства 
и исполнения Приказом Наркомздрава СССР от 24 мая 
1945 г. № 323 «О мероприятиях по улучшению онколо-
гической помощи населению» и определившего даль-
нейшее развитие онкологии в стране [3].
Невозможно переоценить огромнейшую роль, которую 
данное постановление сыграло в  расширении и  улуч-
шении работы по  противораковой борьбе в  нашей 
стране. Этим решением в первые же послевоенные дни 
была создана сеть онкологических учреждений, охва-
тившая практически все регионы страны за  относи-
тельно короткий промежуток времени и существующая 
в настоящее время.
Наряду с  быстрым восстановлением существовав-
ших онкологических учреждений открывались но-
вые научно-исследовательские институты онкологии 
и  рентгенорадиологии, онкологические диспансеры 
и  кабинеты, организовывалась повсеместная система 
учета онкологических больных и  своевременной ди-
агностики опухолей, формировалась подготовка ка-
дров и  проводилось множество других мероприятий 
по борьбе с онкологическими заболеваниями. Согласно 

Александр Иванович Савицкий

(1887–1973 гг.)
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вышеуказанному постановлению на  всех территориях 

СССР было поручено развернуть 126 республиканских, 

областных, краевых, городских, межрайонных онко-

логических диспансеров, оснащенных необходимыми 

диагностическими службами и стационарами, обеспе-

ченных радием и рентгеновскими аппаратами, а также 

создать 123 онкологических пансионата и 300 онколо-

гических пунктов [2].

Основным структурным звеном сети онкологических 

учреждений явился онкологический диспансер, в  за-

дачи которого входили осуществление во всем объеме 

квалифицированной специализированной онкологи-

ческой помощи населению; организационно-методи-

ческое руководство учреждениями онкологического 

профиля и учреждениями общей лечебной сети; регу-

лирование деятельности лечебно-профилактических 

учреждений по  проблемам своевременного распоз-

навания предраковых заболеваний и  онкологических 

процессов, лечения и  диспансерного наблюдения 

за  больными; создание ежегодных планов по  проти-

вораковой борьбе; освоение и  внедрение в  практику 

лечебно-профилактических учреждений актуальных 

методов диагностики и  лечения; повышение уровня 

квалификации медицинских кадров. В  структуру он-

кологического диспансера вошли поликлиническое, 

хирургическое, гинекологическое, урологическое, дет-

ское, а также радиологическое, рентгенорадиологиче-

ское отделения и  отделение лекарственной терапии 

опухолей. В  составе поликлиник и  поликлинических 

отделений городских и  центральных районных боль-

ниц создавались онкологические отделения и кабине-

ты, основными задачами которых стали осуществле-

ние амбулаторного обследования населения, лечения 

и  диспансерного наблюдения за  онкологическими 

больными, организация и  реализация мероприятий 

по  борьбе со  злокачественными опухолями. Именно 

в  учреждениях общей лечебной сети, как правило, 

чаще всего происходило первичное обследование па-

циента с  подозрением на  злокачественное новообра-

зование, а 50 % онкологических больных получали ле-

чение в стационарах этих лечебно-профилактических 

учреждений. Таким образом, на общую лечебную сеть 

возлагалась не только профилактическая, но и лечеб-

ная работа в области онкологии [4].

При отсутствии точных знаний этиологии и патогенеза 

онкологических заболеваний в вопросах по противора-

ковой борьбе первостепенную значимость приобретала 

их своевременная диагностика. Так, организационно-

методическим отделом Научно-исследовательского ин-

ститута им. Н. Н. Петрова в Ленинграде в 1946 г. были 

начаты массовые профилактические осмотры населения 

города на основании подготовленных для этого первых 

методических указаний и инструкций. По инициативе 

института Приказом Минздрава СССР от 26 мая 1948 г. 

№  312 «О  проведении профилактических онкологиче-

ских осмотров населения» в  масштабах всей страны 

в обязательном порядке начали проводиться ежегодные 

массовые профилактические осмотры с целью выявле-

ния злокачественных новообразований и предраковых 

заболеваний с  формированием групп высокого риска 

заболевания раком [5].

За организацию профилактических осмотров, контроль 

их качества и результатов, а также за подготовительную 

работу врачей несли ответственность онкологические 

диспансеры, а непосредственное проведение осмотров 

было возложено на врачей общей лечебной сети. С це-

лью ранней диагностики опухолей широко применя-

лись крупнокадровая флюорография, цитологические, 

эндоскопические и  другие методы диагностики опу-

холей. Вследствие того что предраковые заболевания, 

по сравнению с онкологическими, наблюдаются в более 

молодом возрасте, профилактическим осмотрам подле-

жали мужчины с 35 лет, а женщины — с 30 лет. Ответ-

ственность за организационно-методологическое и на-

учно-консультативное руководство онкологической 

сетью союзных республик легла на Научно-исследова-

тельский институт им. Н. Н. Петрова [5].

Профилактические онкологические осмотры позво-

лили выявить ряд бессимптомно протекающих пред-

опухолевых и опухолевых процессов в доклинической 

стадии, своевременно провести лечение, определить 

группы лиц с  подозрением на  наличие злокачествен-

ного новообразования с целью дальнейшего углублен-

ного обследования, снизить показатели запущенности 

злокачественных опухолей ряда локализаций (кожи, 

губы, матки, молочной железы). К примеру, благодаря 

профилактическим осмотрам происходило выявление 

0,1 % больных раком и 0,9 % больных предраковыми за-

болеваниями женской репродуктивной системы. Таким 

образом, в ряде республик и областей на слаженно про-

водимых профилактических осмотрах выявление боль-

ных раком достигало 20 % среди всех больных, взятых 

на учет с впервые установленным диагнозом злокачест-

венного новообразования [5].

Из событий, способствовавших дальнейшему разви-

тию онкологической службы, следует отметить введе-

ние в  1953  г. обязательной повсеместной регистрации 

онкологических больных среди городского и сельского 

населения. Она была введена взамен выборочной си-

стемы регистрации и  учета 1939  г., которая оказалась 

неполноценной ввиду того, что предусматривала учет 

больных только в тех городах, где имелись онкологиче-

ские учреждения, и не включала регистрацию случаев 

злокачественных новообразований за  их пределами. 

Целью данной системы регистрации и учета было уста-

новить истинную заболеваемость населения злокаче-

ственными новообразованиями и  обосновать лечеб-

но-профилактические мероприятия по борьбе с ними. 

Информационной основой явились «Карты диспан-

серного наблюдения», извещения о  впервые установ-

ленном диагнозе злокачественного новообразования, 

выписки из медицинских документов учреждений об-

щей лечебно-профилактической сети и  свидетельства 

о смерти. Именно с этого события впервые в истории 

онкологической службы статистическое изучение опу-

холей стало проводиться в широком масштабе, что ста-

ло основой формирования службы онкологической 

статистики. Первый в стране статистический сборник 



166 Creative Surgery and Oncology, Volume 10, No. 2, 2020

Письмо в редакцию

«Заболеваемость и смертность населения СССР от зло-

качественных новообразований» был издан в 1962 г. [6].

Система регистрации и учета заболеваемости и смерт-

ности от  злокачественных опухолей постепенно усо-

вершенствовалась, однако оставалась неполноценной, 

это касалось и других стран. Необходимо подчеркнуть, 

что в СССР функционировала государственная система 

организации онкологической помощи населению и чет-

кая сеть онкологических учреждений. Это и  отличало 

его от  большинства других государств и  значительно 

повышало надежность сбора необходимой информа-

ции об  уровне заболеваемости населения онкологиче-

скими заболеваниями [7].

Таким образом, в  период послевоенного восстановле-

ния в течение исторически короткого отрезка времени 

удалось восстановить разрушенную систему онкологи-

ческой службы. С  каждым годом труд организаторов 

здравоохранения, ученых и  клиницистов приносил 

новые наглядные плоды. Реформами и  переменами 

в сфере здравоохранения были знамениты 50–60-е годы 

ХХ века. В материалах пленумов и съездов неоднократ-

но подчеркивалась необходимость приближения спе-

циализированной медицинской помощи к  сельскому 

населению, тем самым нацеливаясь на  подъем меди-

цинского обслуживания сельских жителей до  обслу-

живания городского уровня. Немалые средства вкла-

дывались в  развитие здравоохранения, увеличивалась 

средняя продолжительность жизни советских людей. 

В своем развитии не стояла на месте и онкологическая 

служба.

Благодаря комплексу противораковых мероприятий 

процент запущенных форм рака снизился по стране 

с 32,2 % в 1950 г. до 21,3 % в 1960 г., а число больных, 

выявляемых на ранних стадиях, повысилось с 45,2 % 

в 1950 г. до 63,7 % в 1960 г. (табл. 1). Увеличилось чи-

сло лиц, проживших после лечения 3 года и более. Для 

сравнения, в 1950 г. лица, получившие лечение по по-

воду рака и  состоящие на  учете в  онкологических уч-

реждениях, составляли 50,8 %, в  1960  г. — 76,8 %. Но, 

несмотря на видимые успехи в профилактике и раннем 

выявлении предопухолевых заболеваний и  злокачест-

венных новообразований, показатели заболеваемости, 

смертности и  запущенности по-прежнему оставались 

на высоком уровне. Причиной этому в первую очередь 

выступал недостаточный уровень подготовки кадров 

по вопросам первичной диагностики опухолей. Учиты-

вая эти факты, одной из актуальных проблем онкологии 

являлся вопрос подготовки специалистов-онкологов 

[5]. Однако стоит отметить, что в  СССР численность 

специалистов-онкологов, по сравнению с показателями 

в 1976 г., к 1986 г. увеличилось на 24,6 %, а численность 

специалистов радиологов за этот же промежуток вре-

мени — на 35,4 % [8].

Одним из  важных событий в  онкологии стало созда-

ние по решению президиума Ученого совета Минздра-

ва СССР Общества онкологов. Так, 16  ноября 1954  г. 

на объединенном заседании комитета по организации 

Всесоюзного общества онкологов и  комитета онколо-

гии Ученого совета Минздрава СССР при активном 

участии А. И. Савицкого был разработан и  передан 

на  утверждение Минздрава СССР Устав Всесоюзного 

общества онкологов. Было принято решение об  орга-

низации городских и  областных обществ онкологов 

в  Москве, Ленинграде, Киеве, Харькове и  ряде других 

городов страны. Первым председателем Общества был 

избран профессор А. И. Савицкий, его заместителя-

ми — профессора Н. Н. Блохин и Л. А. Зильбер. Первое 

организационное заседание общества онкологов Ле-

нинграда и Ленинградской области состоялось 27 ноя-

бря 1954 г.; через неделю, 2 декабря 1954 г., состоялось 

первое организационное заседание Общества онколо-

гов Москвы и Московской области [9].

В первые годы существования Общества большое вни-

мание уделяли теоретическим и  экспериментальным 

проблемам онкологии, которые обсуждались на  засе-

даниях правления Общества онкологов Москвы и Мос-

ковской области, совмещенных с сессиями Всесоюзного 

общества онкологов, включающего 12 республиканских 

и 26 городских обществ, что в общем счете объединяло 

около 2650 специалистов. На съезды приглашались ор-

ганизаторы здравоохранения, практические онкологи, 

ведущие ученые из смежных областей медицины. Уста-

навливались основные задачи дальнейшего развития 

онкологической службы за  счет строительства новых 

онкологических учреждений, повышения их матери-

ально-технического оснащения, роста эффективности 

профилактических медицинских осмотров, развития 

цитологической службы, обсуждались вопросы кан-

церогенеза, ранней диагностики опухолей, внедрения 

современных методов лечения, объединения ученых 

и  врачей разных специальностей для повышения эф-

фективности противораковой борьбы. Московским 

и Всесоюзным обществами онкологов был внесен суще-

ственный вклад в формирование онкологической служ-

бы. Они способствовали росту престижа советской 

онкологии, активности онкологов союзных республик, 

строительству новых онкологических диспансеров, 

масштабной работе по  укреплению радиологической 

Показатель 1950 г. 1960 г. 

Запущенность 32,2 % 21,3 %

Число больных, выявляемых на ранних стадиях 45,2 % 63,7 %

Лица, получившие лечение по поводу рака 

и состоящие на учете в онкологических учреждениях

50,8 % 76,8 %

Таблица 1. Основные показатели онкологической службы СССР за 1950 и 1960 годы

Table 1. Main indices of the USSR Oncology Service for 1950 and 1960

Показатели 1940 г. 1950 г. 1960 г. 1970 г. 1975 г. 

Онкологические диспансеры 26 143 239 272 250

Онкологические отделения 

и кабинеты
185 1113 1801 302 3193

Специализированный коечный 

фонд (в тыс. коек)
1,7 12,2 24,2 46,6 50,6

Таблица 2. Рост числа онкологических диспансеров, отделений, кабинетов и  специализиро-

ванного коечного фонда онкологической службы СССР за период с 1940 по 1975 г.

Table 2. Growth of oncological dispensaries, branches, rooms and dedicated beds in the USSR Oncol-

ogy Service from 1940 to 1975
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службы, эффективности противораковой борьбы, со-

зданию условий для широкого применения в  деятель-

ности онкологических учреждений и  общей лечебной 

сети эндоскопических, ультразвуковых, цитологиче-

ских, радиоизотопных методов диагностики, а  также 

компьютерной томографии и ядерно-магнитного резо-

нанса [9, 10]. С течением времени количество онкологи-

ческих диспансеров, отделений и кабинетов значитель-

но увеличивалось. Уже в 1975 г. в стране насчитывалось 

250 онкологических диспансеров, а число онкологиче-

ских отделений и кабинетов за тот же период возросло 

до  3193. Причем следует отметить, что относительно 

1970 г. их число несколько уменьшилось, что было свя-

зано с их укрупнением (табл. 2) [11].

Невозможно переоценить вклад в становление онколо-

гической службы выдающегося ученого, организатора 

и общественного деятеля Н. Н. Блохина. В марте 1952 г. 

он был назначен руководителем Научно-исследователь-

ского института экспериментальной патологии и тера-

пии рака. Именно в  период руководства институтом 

произошло особое раскрытие его талантов как ученого 

и  выдающегося организатора. В  1954  г. под руковод-

ством Н. Н. Блохина начались исследования в  области 

лекарственной терапии. Для клинических испытаний 

были выбраны сарколизин и  допан, являющиеся пер-

выми отечественными лекарственными препаратами. 

Результаты исследований были доложены им на сессии 

АМН СССР, что стало первым сообщением о чувстви-

тельности герминогенных опухолей яичника к цитоста-

тикам и дало начало истории развития клинической хи-

миотерапии злокачественных опухолей в нашей стране. 

К  заслугам Н. Н. Блохина также относится создание 

в  1956  г. при его активном участии первого сборника 

инструкций по  классификации, определению стадий 

и лечению злокачественных опухолей [12].

В 1962 г. по предложению Н. Н. Блохина в Москве состо-

ялся очередной конгресс онкологов мира — VIII Меж-

дународный противораковый конгресс, который стал 

первым в  СССР научным форумом подобного рода 

и  размаха. В  организацию конгресса был вложен ги-

гантский труд многих онкологических институтов. Вы-

соко была оценена на этом конгрессе работа советских 

ученых, а Н. Н. Блохин был избран президентом Меж-

дународного противоракового союза. Заключительным 

этапом было издание трудов съезда [12].

Нельзя не  отметить выдающийся вклад в  развитие 

онкологической службы главного онколога Минздра-

ва СССР (далее — Минздрава России) (1982–2013 гг.), 

онколога-хирурга, доктора медицинских наук, про-

фессора, академика РАМН, члена Президиума 

РАМН В. И. Чиссова. На  посту главного внештатного 

онколога в  полной мере проявились его организатор-

ские способности, особенно в реализации националь-

ной программы «Онкология». Научно-организаци-

онной работе он уделял особое внимание. Изучались 

основные тенденции заболеваемости злокачественны-

ми новообразованиями, значимое место занимала раз-

работка территориальных целевых программ по борьбе 

с  онкологическими заболеваниями, стандартов диаг-

ностики и лечения злокачественных новообразований, 

программ онкологического скрининга для массового 

обследования населения, развития системы паллиатив-

ной помощи онкологическим больным [13].

Таким образом, 50-е годы ХХ века можно полноправно 

считать отправной точкой планомерного и  активного 

развития отечественной онкологии. Благодаря внедре-

нию в  клиническую практику профилактических он-

кологических осмотров и более совершенных методов 

исследования уровень диагностики онкологических 

заболеваний, несомненно, вырос. Однако показатели 

заболеваемости и  смертности, запущенности злокаче-

ственных новообразований по-прежнему оставались 

высокими, что потребовало большой работы по улуч-

шению качества подготовки врачей, материально-тех-

нического оснащения онкологических учреждений, 

разработке и  внедрению новых методов лечения опу-

холей, повышению эффективности профилактических 

осмотров населения.

Российская онкологическая служба с 1991 года 

по настоящее время

Для развития онкологической службы 90-е годы 

ХХ  века, к  сожалению, оказались неблагоприятными. 

Это прежде всего было связано с  ее недостаточным 

финансированием, что отрицательно сказалось на  до-

ступности и  качестве медицинской помощи. Онколо-

гическая служба претерпевала сокращение коечной 

мощности и  количества первичных онкологических 

и смотровых кабинетов, снизился уровень лекарствен-

ного обеспечения пациентов, изнашивалась матери-

ально-техническая база диспансеров. В  этих условиях 

имел место отток кадров в коммерческие организации, 

свертывание программ по  профилактике и  раннему 

выявлению злокачественных новообразований. Все 

вышеперечисленные факторы стали благоприятной 

средой для роста заболеваемости злокачественными 

ново образованиями и смертности от них [4].

В настоящее время онкология по-прежнему остает-

ся одной из  самых сложных дисциплин, требующих 

больших исследований и  научных достижений. В  на-

стоящее время достигнуты успехи в изучении причин 

возникновения рака, в  оснащении медицинских орга-

низаций современным высокоэффективным оборудо-

ванием, во  внедрении эффективных диагностических 

и лечебных методик в клиническую практику. Однако, 

несмотря на достигнутые успехи в области онкологии, 

остаются высокими показатели заболеваемости и  ин-

валидизации с  тенденцией к  росту, уровень смертно-

сти населения от  злокачественных новообразований, 

а  также низким показатель их активной выявляемо-

сти. Поэтому онкологическая служба на  современ-

ном этапе своего развития нуждается прежде всего 

в дальнейшем повышении качества профилактических 

работ; создании и  внедрении территориальных про-

грамм по противораковой борьбе; совершенствовании 

системы подготовки, переподготовки и  повышения 

уровня квалификации кадров; модернизации лечеб-

но-диагностического процесса в  специализированных 
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онкологических учреждениях и  учреждениях первич-

ного звена здравоохранения; современной технической 

оснащенности учреждений; в создании единой системы 

профилактики, ранней диагностики и лечения онколо-

гических заболеваний.

Выдающаяся заслуга в  развитии онкологической 

службы принадлежит советскому и российскому уче-

ному, онкологу-хирургу, профессору, главному вне-

штатному онкологу Минздрава России (2015–2019 гг.) 

М. И. Давыдову. Для него характерна четко проду-

манная позиция касательно отечественной системы 

онкологической службы. На  посту главного онколо-

га он предпринимал активные шаги по  реализации 

приоритетных национальных проектов в  здравоох-

ранении. В  их числе разработка и  внедрение скри-

нинговых программ для своевременной диагностики 

злокачественных новообразований, доступность вы-

сокотехнологичной медицинской помощи пациентам, 

обеспечение достаточным уровнем лекарственной 

помощи, определение и внедрение единых стандартов 

лечения онкологических больных, контроль качества 

оказания медицинской помощи. М. И. Давыдов яв-

ляется одним из  создателей крупной школы онколо-

гов-хирургов, занимающихся вопросами уточненной 

диагностики и  совершенствования лечения онколо-

гических заболеваний с внедрением новейших дости-

жений различных направлений экспериментальной 

и  практической онкологии. В  2003  г. М. И. Давыдов 

становится действительным членом РАН, в  2004  г. — 

РАМН, а с 2006 по 2011 г. — ее президентом. Деятель-

ность М. И. Давыдова отмечена Государственной пре-

мией РФ и  званием заслуженного деятеля науки РФ. 

Он является лауреатом Государственной премии в об-

ласти науки и техники (2002 г.), заслуженным деятелем 

науки Российской Федерации [14].

Пост главного внештатного онколога Минздрава Рос-

сии в  Центральном, Северо-Западном, Южном, Се-

веро-Кавказском федеральных округах с  2019  г. зани-

мает академик РАН (2016), доктор медицинских наук, 

профессор, член-корреспондент РАМН (2011), член-

корреспондент РАО (2009) А. Д. Каприн. Он уделяет 

значительное внимание организации онкологической 

помощи в  стране, разработке и  внедрению современ-

ных методов диагностики и  лечения онкологических 

заболеваний, проведению экспериментальных иссле-

дований. В  рамках выполнения государственных про-

грамм и заданий основными направлениями его науч-

ных исследований являются получение новых данных 

в области медицинской радиологии, общей и приклад-

ной радиобиологии, радиационной медицины и  эпи-

демиологии; разработка новых эффективных методов 

лучевого и комбинированного лечения онкологических 

заболеваний, а также рациональной лечебно-реабили-

тационной и  диагностической системы обследования 

онкологических пациентов; повышение эффективно-

сти оказания специализированной высокотехнологич-

ной медицинской помощи [15].

Значимый вклад в  развитие онкологической службы 

принадлежит также главному внештатному специа-

листу-онкологу Минздрава России в  Приволжском, 

Уральском, Сибирском, Дальневосточном федеральных 

округах, академику РАН, доктору медицинских наук, 

профессору, генеральному директору Национального 

медицинского исследовательского центра онкологии 

им.  Н. Н. Блохина Минздрава России И. С. Стилиди, 

являющемуся признанным лидером онкохирургии 

как в  России, так и  за  рубежом. Он в  совершенстве 

владеет всеми типами и объемами операций, включая 

сложные реконструктивные хирургические вмеша-

тельства у  больных опухолями торако-абдоминаль-

ной локализации. Его труды посвящены разработке 

программ комбинированного лечения больных раком 

пищевода и желудка, разработке и внедрению видеоэн-

доскопических методов хирургии рака легкого, разра-

ботке и  выполнению комбинированных вмешательств 

при опухолях гепатопанкреатодуоденальной зоны, лег-

кого, пищевода, средостения, желудка, забрюшинного 

пространства. И. С. Стилиди принадлежат внедренные 

в  клиническую практику методики спленосохранной 

гастрэктомии при раке желудка, резервуарных гастро-

эзофагопластик у больных начальными стадиями забо-

левания [16].

Правительством Российской Федерации был издан ряд 

документов с  целью совершенствования профилакти-

ки, диагностики и  лечения онкологических заболева-

ний. В их число входят подпрограмма «О мерах по раз-

витию онкологической помощи населению Российской 

Федерации», утвержденная Постановлением Прави-

тельства РФ от 13 ноября 2001 г. № 790 «О федеральной 

целевой программе “Предупреждение и борьба с забо-

леваниями социального характера (2002–2006  гг.)”», 

а  также утвержденная Постановлением Правительст-

ва РФ от 10 мая 2007 г. № 280 «О федеральной целевой 

программе “Предупреждение и  борьба с  социально 

значимыми заболеваниями (2007–2012  гг.)”» подпро-

грамма «Онкология». В рамках национального проекта 

«Здоровье» была разработана программа мероприятий, 

направленных на совершенствование организации он-

кологической помощи населению [4].

К числу важных нормативных документов, ориенти-

рованных на повышение качества онкологической по-

мощи, относятся Порядки оказания медицинской по-

мощи населению по  профилю «онкология» и  «детская 

онкология», а также медико-экономические стандарты 

оказания медицинской помощи при злокачественных 

новообразованиях [4].

Согласно Приказам Минздрава России № 1006н от 3 де-

кабря 2012  г. «Об  утверждении порядка проведения 

диспансеризации определенных групп взрослого насе-

ления» и № 1011н от 3 декабря 2012 г. «Об утверждении 

порядка проведения профилактических медицинских 

осмотров» внедрена принципиально новая система 

диспансеризации взрослого населения. Она дает воз-

можность комплексно оценить состояние здоровья 

населения; определить основные факторы риска раз-

вития онкологических заболеваний, морфологические 

изменения, предраковые процессы, а  также фоновые 

и  сопутствующие заболевания и  осуществить их кор-
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рекцию. Также происходит постепенное внедрение 

разработанных и  утвержденных приказами Минздра-

ва России медико-экономических стандартов оказания 

специализированной медицинской помощи больным 

с онкологическими заболеваниями [4].

Хотя на  современном этапе развития онкологической 

службы наблюдается заметное увеличение числа вра-

чей-онкологов, проблема дефицита специалистов по-

прежнему остается актуальной, поэтому существенное 

внимание уделяется подготовке специалистов: онко-

логов, радиологов, среднего медицинского персонала, 

переподготовке кадров для онкологической службы, 

повышению уровня квалификации. Онкологические 

учреждения России в 1996 г. насчитывали 4487 врачей-

онкологов, в 2013 г. — 6738, в 2018 г. — 7963 (табл. 3) [17].

Таким образом, комплекс вышеперечисленных ме-

роприятий способствовал модернизации онкологии 

как науки и  переходу ее на  новый этап развития. Од-

нако следует отметить, что смертность от злокачествен-

ных новообразований в России по-прежнему остается 

высокой, поэтому приоритетной задачей онкологии 

на современном этапе ее развития является разработ-

ка методов диагностики и  лечения, способствующих 

снижению онкологической смертности населения. По-

прежнему остается актуальной проблема дефицита 

специалистов, поэтому большое внимание уделяется 

подготовке кадров для онкологической службы и повы-

шению уровня их квалификации.

Заключение
С завершением Великой Отечественной войны госу-

дарственная система онкологической службы начала 

свое восстановление с  первых  же дней послевоенного 

периода. Дальнейшее ее развитие стало возможным 

благодаря изданному Наркомздравом СССР в  1945  г. 

Приказу №  323 «О  борьбе по  улучшению онкологиче-

ской помощи населению». Приказ послужил прочной 

основой для создания широкой сети специализиро-

ванных онкологических учреждений, в  том числе на-

учно-исследовательских институтов, кафедр онкологии 

при институтах, областных и  городских онкологиче-

ских диспансеров, онкологических отделений и кабине-

тов при городских и  районных больницах и  поликли-

никах.

Важное место в  оценке онкологической ситуации 

в  целом и  разработке противораковых мероприятий 

в  стране в  послевоенный период занимает создание 

единой системы учета больных злокачественными но-

вообразованиями, позволившей в  широком масштабе 

проводить статистическое изучение опухолей. Хотя 

в СССР она была еще не настолько совершенна, в от-

личие от многих других государств, но имела большую 

надежность сбора необходимой информации о  боль-

ных благодаря активному функционированию государ-

ственной системы организации онкологической помо-

щи населению и соответствующей сети онкологических 

учреждений.

Значимый вклад в  формирование онкологической 

службы в  стране внесли Московское и  Всесоюзное 

общества онкологов, занимавшиеся теоретическими 

и  экспериментальными вопросами в  области онколо-

гии и направлявшие свои усилия на объединение уче-

ных и  врачей разных специальностей для повышения 

эффективности противораковой борьбы.

В первом десятилетии ХХI  века начался новый этап 

развития онкологии в России, для которого характерно 

активное внедрение в  практику лечебно-профилакти-

ческих учреждений онкологической сети современных 

методов диагностики, лечения и  реабилитации боль-

ных со  злокачественными опухолями; модернизация 

технической оснащенности и  увеличение объемов 

высокотехнологичной медицинской помощи; укре-

пление кадрового потенциала; улучшение выявления 

онкологических заболеваний на  ранней стадии благо-

даря профилактическим медицинским осмотрам и ди-

спансеризации взрослого населения. Эти достижения 

способствовали повышению уровня эффективности 

деятельности онкологической службы, что, в свою оче-

редь, позволило сократить продолжительность лечения 

в условиях стационара.

Приоритетной задачей, стоящей перед современной он-

кологической службой, является разработка эффектив-

ных методов профилактики, ранней диагностики и ле-

чения предопухолевых заболеваний и злокачественных 

новообразований, что способствовало  бы снижению 

смертности населения от  злокачественных опухолей. 

Для выполнения этой задачи онкологическая служба 

располагает необходимыми ресурсами и  продолжает 

активно развиваться.

Информация о конфликте интересов. Конфликт интересов отсутст-

вует.

Инфoрмaция o спoнсoрстве. Дaннaя рaбoтa не финaнсирoвaлaсь.
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