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Информативность использования определения 

высших жирных кислот с нечетным числом 

атомов углерода на локальном уровне в качестве 

дифференциальных критериев H-SIL и рака шейки матки

Е.В. Каюкова1,*, Т.Е. Белокриницкая1, А.М. Зиганшин2, В.А. Мудров1

1 Читинская государственная медицинская академия, Россия, Чита
2 Башкирский государственный медицинский университет, Россия, Республика Башкортостан, Уфа

* Контакты: Каюкова Елена Владимировна, e-mail: elena_pochta22@mail.ru

Аннотация
Введение. Известные сложности цитологической диагностики состояния эпителия шейки матки определяют 

возможные дефекты дифференциального поиска плоскоклеточного интраэпителиального поражения вы-

сокой степени (H-SIL) и рака шейки матки. Цель исследования: определить информативность изучения ло-

кальных величин высших жирных кислот с нечетным числом атомов углерода в качестве дифференциальных 

маркеров H-SIL и рака шейки матки. Материалы и методы. Выполнен ретроспективный анализ ранее полу-

ченных нами данных по изучению спектра высших жирных кислот в биоптатах шейки матки у первичных 

больных H-SIL и раком шейки до лечения. Исследуемые группы: I клиническая группа — 30 больных с H-SIL, 

II клиническая группа — 45 первичных пациенток с плоскоклеточным РШМ I стадии. Статистические методы 

исследования: ROC-анализ, расчет чувствительности (Se), специфичности (Sp) и точности (Ac). Результаты. 

Молекулярные дифференциальные маркеры РШМ среди высших жирных кислот с нечетным числом атомов 

углерода: локальные пороговые значения С
15:0

 — менее или равное 1,91 %/клетка (Se = 0,81; Sp = 0,84; Ac = 0,83; 

AUC = 0,81), С
15:1

 — менее или равное 1,72 %/клетка (Se = 0,96; Sp = 0,91; Ac = 0,92; AUC = 0,96), С
17:0

 — менее 

или равное 2,95 %/клетка (Se = 0,94; Sp = 0,93; Ac = 0,97; AUC = 0,97), С
17:1

 — менее или равное 1,11 %/клетка 

(Se = 0,96; Sp = 0,98; Ac = 0,96; AUC = 1,0), С
19:0

 —
 
более или равное 1,17 %/клетка (Se = 1,0; Sp = 1,0; Ac = 1,0; 

AUC = 1,0). Обсуждение. Известно, что в опухолевых клетках протекает атипичный метаболизм, в том числе 

атипичный метаболизм высших жирных кислот с накоплением аналогов с нечетным числом атомов углерода. 

В статье изуче ны возможности использования локальных величин высших жирных кислот с нечетным чис-

лом атомов углерода в качестве дифференциальных молекулярных критериев H-SIL и рака шейки матки. За-

ключение. Полученные данные указывают на возможность использования С
19:0 

для диагностики H-SIL и рака 

шейки матки.

Ключевые слова: рак шейки матки, плоскоклеточные интраэпителиальные поражения, высшие жирные кисло-

ты с нечетным числом атомов углерода, газово-жидкостная хроматография, молекулярные методы диагности-

ки, молекулярные маркеры

Для цитирования: Каюкова Е.В., Белокриницкая Т.Е., Зиганшин А.М., Мудров В.А. Информативность использо-

вания определения высших жирных кислот с нечетным числом атомов углерода на локальном уровне в качестве 

дифференциальных критериев H-SIL и рака шейки матки. Креативная хирургия и онкология. 2022;12(2):93–97. 
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Abstract
Background. Current issues in the cytological assessment of cervical epithelium can hamper diff erential diagnosis 

of high-grade squamous intraepithelial lesion (HSIL) and cervical cancer. Aim. To determine the informativity of locally 

estimated values of odd-numbered higher fatty acids as diff erential markers in HSIL and cervical cancer. Materials and 

methods. Previous original data on the higher fatty acids content in cervical biopsy of primary pre-treatment HSIL and 

cervical cancer patients were analysed retrospectively. Th e study cohorts: clinical cohort I — 30 HSIL patients; clinical 

cohort II — 45 primary stage I squamous cervical cancer patients. Statistical methods included the analyses of ROC 

curves, sensitivity (Se), specifi city (Sp) and accuracy (Ac). Results. Among all odd-numbered higher fatty acids, the fol-

lowing molecular markers (local thresholds) are diff erential for cervical cancer: C
15:0

 ≤1.91 %/cell (Se = 0.81; Sp  =  0.84; 

Ac = 0.83; AUC = 0.81); C
15:1

 ≤1.72 %/cell (Se = 0.96; Sp = 0.91; Ac = 0.92; AUC = 0.96); C
17:0

 ≤2.95 %/cell (Se = 0.94; 

Sp = 0.93; Ac = 0.97; AUC = 0.97); C
17:1

 ≤1.11 %/cell (Se = 0.96; Sp = 0.98; Ac = 0.96; AUC = 1.0); C
19:0 

≤1.17 %/cell 

(Se = 1.0; Sp = 1.0; Ac = 1.0; AUC = 1.0). Discussion. Tumour cells are known to possess atypical metabolism, which pro-

duces large amounts of higher fatty acids with odd numbers of carbon atoms. Th e study focused on the value of locally 

estimated odd-numbered higher fatty acids as diff erential molecular markers in HSIL and cervical cancer. Conclusion. 

Th e results suggest that C
19:0 

estimates are applicable in diagnosis of HSIL and cervical cancer.

Keywords: cervical cancer, squamous intraepithelial lesions, odd-numbered higher fatty acids, gas-liquid chromatogra-

phy, molecular diagnostic methods, molecular markers

For citation: Kayukova E.V., Belokrinitskaya T.E., Ziganshin A.M., Mudrov V.A. Informativity of locally estimated odd-

numbered higher fatty acids for diff erential diagnosis of HSIL and cervical cancer. Creative Surgery and Oncology. 

2022;12(2):93–97. https://doi.org/10.24060/2076-3093-2022-12-2-93-97

ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время дифференциальная диагностика 

предрака (плоскоклеточного интраэпителиального 

поражения высокой степени (H-SIL)) и рака шейки 

матки (РШМ) осуществляется путем анализа резуль-

татов кольпоскопической картины шейки матки, ци-

тологического и гистологического исследований [1, 2]. 

Известно, что результаты цитологического исследова-

ния эпителия шейки матки и гистологического иссле-

дования биоптата шейки матки не всегда позволяют 

выявить РШМ по результатам однократного исследо-

вания, что может быть обусловлено как дефектами за-

бора биологического материала, так и биологическими 

особенностями рака  — опухолевой гетерогенностью 

[1–4]. Между тем несвоевременная диагностика РШМ 

приводит к прогрессированию заболевания, необходи-

мости проведения агрессивных методик лечения, худ-

шему прогнозу и снижению качества жизни. Поэтому 

актуальными являются исследования по поиску диф-

ференциальных молекулярных маркеров цервикальной 

патологии.

Высшие жирные кислоты (ВЖК) являются необходи-

мыми субстратами для регуляции жизнедеятельности 

здоровой клетки. Известно, что в канцерогенезе пато-

физиологическая роль ВЖК многогранна и определя-

ется как ко-, так и антиканцерогенным действием [5].

Коканцерогенное действие ВЖК проявляется их уча-

стием в атипичном метаболизме, в активации ряда 

сигнальных каскадов, регулирующих гиперпролифе-

рацию, дедифференцировку, гиперэкспрессию ряда 

коканцерогенных белков, поддерживающих опухо-

левую прогрессию, химио-, радиорезистентность, 

в антиапоптотическом действии, иммуносупрессив-

ном эффекте, в модификации опухолевого микро-

окружении [5, 6]. Антиканцерогенная роль предста-

вителей ВЖК обусловлена их участием в реакциях 
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перекисного окисления липидов, проапоптотическим 

действием, блокированием некоторых сигнальных 

ядерных путей и др. [5–7].

Киническое значение ВЖК в первую очередь опреде-

ляется возможностью использования таргетных пре-

паратов, направленных на их метаболизм. В частности, 

известны следующие мишени: синтаза ВЖК, стеароил-

СоА десатураза, АТФ-цитрат-лиаза, ацетил-коэнзим А 

карбоксилаза (АСС). Ранее нами была выявлена диагно-

стическая ценность некоторых ВЖК для обнаружения  

онкологической патологии шейки матки [5].

Ранее мы установили, что в клетках РШМ протекает 

атипичный метаболизм ВЖК с образованием нечетных 

аналогов, что нехарактерно для здоровых эпителиаль-

ных клеток шейки матки и H-SIL [8].

Цель исследования: определить информативность ис-

следования локальных величин высших жирных кис-

лот с нечетным числом атомов углерода в качестве диф-

ференциальных маркеров H-SIL и РШМ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Выполнен ретроспективный анализ ранее полученных 

нами данных по изучению спектра ВЖК с нечетным 

числом атомов углерода в биоптатах шейки матки ме-

тодом газожидкостной хроматографии у первичных 

больных H-SIL и РШМ до лечения. Проведение иссле-

дования одобрено Локальным этическим комитетом 

Читинской государственной медицинской академии 

(протокол № 44 заседания от 9 ноября 2012 года).

Критерии включения в исследование:

• морфологически верифицированный диагноз церви-

кальной H-SIL по результатам гистологического иссле-

дования инцизионных биоптатов шейки матки соглас-

но гистологической классификации степени тяжести 

цервикального интраэпителиального поражения;

• морфологически верифицированный диагноз РШМ 

Iа1, Ib2 стадий, подтвержденный гистологически со-

гласно требованиям международной гистологической 

классификации ВОЗ 2014 г.;

• полное обследование и клиническое стадирование 

с учетом Клинических рекомендаций Министерства 

здравоохранения Российской Федерации «Церви-

кальная интраэпителиальная неоплазия, эрозия и эк-

тропион шейки матки», «Рак шейки матки», утверж-

денными в 2020 г.;

• репродуктивный возраст.

Исследуемые группы:

I клиническая группа — 30 больных с H-SIL. Средний 

возраст составил 30,0 ± 6,2 года.

II клиническая группа  — 45 первичных пациенток 

с плоскоклеточным РШМ Iа1, Ib2

стадий. Средний возраст составил 37,0 ± 9,8 года.

При выполнении статистического анализа авто-

ры учитывали требования для рукописей, подавае-

мых в биомедицинские журналы, и рекомендации 

«Статистический анализ и методы в публикуемой лите-

ратуре» (SAMPL) [9].

Пороговое значение анализируемого параметра опре-

делялось путем проведения ROC-анализа. В  качестве 

независимых переменных служили уровни молекуляр-

ных показателей, в качестве переменных отклика  — 

клинические диагнозы, где «0» обозначало наличие 

H-SIL степени, а «1» — наличие РШМ. После преобра-

зования всех изучаемых количественных переменных 

в номинальные относительно пороговых значений про-

водился анализ с использованием критерия χ2 Пирсона. 

Для оценки силы связи использовался критерий 

Крамера (V). Оценка значимости различий номиналь-

ных величин выполнена путем расчета относительного 

риска. Статистическая значимость p оценивалась исхо-

дя из значений 95 % доверительного интервала.

Качество исследуемых диагностических маркеров 

оценивалось путем расчета чувствительности (Se), 

специфич ности (Sp) и точности (Ac).

Сравнение информативности исследуемых маркеров 

проводилось путем оценки площади под ROC-кривой 

(AUC). Интерпретация показателя AUC проводилась 

по экспертной шкале (с учетом 95  % доверительного 

интервала), согласно которой при значении, находя-

щемся в пределах интервала 0,9–1,0, качество модели 

оценивалось как отличное; 0,8–0,9  — очень хорошее; 

0,7–0,8 — хорошее; 0,6–0,7 — среднее; 0,5–0,6 — неудов-

летворительное.

Статистическая обработка результатов исследова-

ния осуществлялась с применением пакета программ 

IBM SPSS Statistics Version 25.0 (International Business 

Machines Corporation, license No. Z125-3301-14, США).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Среди насыщенных жирных кислот с нечетным числом 

атомов углерода локальные величины С
15:0

, С
17:0

, С
19:0

 

имеют диагностическое значение для дифференциаль-

ной диагностики H-SIL и РШМ, при этом лучшим моле-

кулярным маркером для этой цели является локальное 

содержание С
19:0

 более или равное 1,2 %/клетка (Se = 1,0; 

Sp = 1,0; Ac = 1,0; AUC = 1,0) (табл. 1).

Локальное содержание С
15:1

, менее или равное 1,72  %/

клетка, и С
17:1

, менее или равное 1,11 %/клетка, указы-

вает на наличие РШМ в 91,1 и 97,8 % случаев соответ-

ственно (Se = 0,96; Sp = 0,91; Ac = 0,92; AUC = 0,96; Se = 

0,96; Sp = 0,98; Ac = 0,96; AUC = 1,0).

На следующем этапе мы попытались выявить универ-

сальный диагностический маркер для дифференци-

альной диагностики H-SIL и РШМ путем проведения 

ROC-анализа среди установленных критериев.

Как видно из рисунка 1, наилучшим молекулярным 

критерием для дифференциальной диагностики яв-

ляется локальная пороговая величина С
19:0

 более 

или равная 1,2  %/клетка (Se = 1,0; Sp = 1,0; Ac = 1,0; 

AUC = 1,0).

ОБСУЖДЕНИЕ
В статье изучены возможности использования локаль-

ных величин ВЖК с нечетным числом атомов углерода 

в качестве дифференциальных молекулярных критери-

ев H-SIL и РШМ.

Жирные кислоты с нечетным числом атомов углеро-

да не присущи здоровым тканям. Опубликованные 
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по этому вопросу работы крайне немногочисленны [8–

10] и подчеркивают необходимость дальнейших и более 

подробных исследований по участию жирных кислот 

с нечетным числом атомов в биохимических процессах, 

состоянии биологической мембраны клетки, а также их 

роли при различных патофизиологических состояниях, 

в том числе при неоплазиях.

Известно, что метаболизм ЖК с нечетным числом 

углеродных атомов возможен в эмбриональных тка-

нях, в клетках с высоким пролиферативным потен-

циалом, а также в злокачественных опухолях с ис-

пользованием короткоцепочечной жирной кислоты 

(КЖК) — пропионовой [8–11]. Ранее нами был уста-

новлен атипичный метаболизм ВЖК с накоплени-

ем аналогов с нечетным числом атомов углерода 

при РШМ [14].

С
19:0

, вероятнее всего, является маркером опухолевого 

метаболизма, что подтверждено в серии эксперимен-

тальных работ [12].

Полученные результаты о возможности использования 

ВЖК с нечетным числом атомов углерода в качестве 

молекулярных дифференциальных маркеров в диагно-

стике H-SIL и РШМ можно обосновать с патофизио-

логических воззрений участия насыщенных и ненасы-

щенных ВЖК в канцерогенезе. В  частности, высокая 

доля насыщенных жирных кислот в структуре биоло-

гической мембраны опухолевой клетки изменяет ее фи-

зико-химические свойства, активирует ряд онкогенных 

белков, определяет устойчивость к химиопрепаратам, 

лучевым воздействиям, реакциям перекисного окисле-

ния липидов [13, 14].

Что касается мононенасыщенных аналогов, то известно, 

что локальный уровень последних повышен при мно-

гих видах опухолей. Данный факт можно объяснить 

тем, что в опухолевых клетках повышена активность 

фермента стеароил-КоА-десатуразы 1 (SCD1), участву-

ющего в образовании мононенасыщенных жирных 

кислот. Повышенное содержание последних в мембра-

не опухолевых клеток делает их более устойчивыми 

к реакциям перекисного окисления и создает возмож-

ность для выживания [15].

Следует отметить, что молекулярные пути участия 

ВЖК с нечетным числом атомов углерода остаются 

не изученными.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Выявлены количественные отличия по локальному 

содержанию ВЖК с нечетным числом атомов угле-

рода в цервикальном эпителии при H-SIL и РШМ. 

Определение порогового локального уровня С
19:0

 в био-

птате шейки матки может быть использовано в каче-

стве дополнительного метода лабораторной диагности-

ки РШМ.

Выявленный молекулярный маркер поможет улучшить 

результат первичной диагностики H-SIL и РШМ с це-

лью своевременной маршрутизации и оказания каче-

ственного лечения.

Ри сунок 1. ROC-анализ дифференциальных диагностических маркеров среди ВЖК с нечетным чис-

лом атомов углерода для диагностики рака шейки матки

Figure 1. ROC analysis of odd-numbered higher fatty acid-based diff erential markers in diagnosis of cervi-

cal cancer

Параметр
Пороговое 
значение, 
%/клетка

Исследуемые группы Тестовая 
статистика, 

df = 1

Сила 
связи

Относительный 
риск

Se Sp Ac AUC
95 % ДИ 
для AUC

Значимость
H-SIL

Рак шейки 
матки

С
15:0

≤1,91
18,9 %
(10/53)

84,4 %
(38/45)

χ2 = 41,88,
р < 0,001

V = 0,65
23,3

(95 % ДИ 8,1–67,4)
0,81 0,84 0,83 0,81 0,77–0,91 р < 0,001

С
15:1

≤1,72
7,5 %
(4/53)

91,1 %
(41/45)

χ2 = 0,84,
р < 0,001

V = 0,84
122,6

(95 % ДИ 29,6–533,5)
0,96 0,91 0,92 0,96 0,92–1,00 р < 0,001

С
17:0

≤2,95
5,7 %
(3/53)

33,3 %
(42/45)

χ2 = 75,3,
р < 0,001

V = 0,88
233,3

(95 % ДИ 44,7–1217,5)
0,94 0,93 0,97 0,97 0,94–1,00 р < 0,001

С
17:1

≤1,11
5,7 %
(3/53)

97,8 %
(44/45)

χ2 = 82,7,
р < 0,001

V = 0,92
733,3

(95 % ДИ 72,6–7308,2)
0,96 0,98 0,96 1,0 0,99–1,00 р < 0,001

С
19:0

≥1,17
0 %

(0/30)
100 %

(45/45)
χ2 = 98,0,
р < 0,001

V = 1,0 NaN 1,0 1,0 1,0 1,0 1,00–1,00 р < 0,001

Таблица 1. Характеристика дифференциальных молекулярных маркеров H-SIL и рака шейки матки на основании изучения спектра ВЖК с нечетным числом атомов угле-

рода в биоптатах шейки матки

Table 1. Properties of HSIL and cervical cancer diff erential molecular markers based on odd-numbered higher fatty acids content in cervical biopsy
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Ультрамини-перкутанная нефролитотрипсия 

и ретроградная интраренальная хирургия 

при лечении камней почек менее 2 см: 

сравнительные результаты эффективности 

и безопасности
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Аннотация
Введение. Наиболее часто встречающимися являются почечные камни ≤ 2 см, в настоящее время доступно не-

сколько вариантов их лечения, включающих дистанционную ударно-волновую литотрипсию, перкутанную 

(чрескожную) нефролитотрипсию (ПНЛ) и ретроградную интраренальную хирургию (РИРХ). Выбор варианта 

лечения при камнях почек ≤ 2 см остается актуальным и продолжает активно обсуждаться. Целью исследо-

вания является анализ эффективности, безопасности, преимуществ и недостатков ультрамини-перкутанной 

нефролитотрипсии (ультрамини-ПНЛ) и ретроградной внутрипочечной хирургии (РИРХ) при лечении камней 

почек менее 2 см. Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ результатов лечения пациентов, на-

ходившихся на лечении в урологических отделениях ГКБ им С. П. Боткина за период с 2017 по 2022 г. Пациен-

ты были разделены на группы: 1-ю группу составили пациенты, которым была выполнена ультрамини-ПНЛ; 

во 2-ю группу включен 41 пациент, которым выполнена РИРХ. Результаты и обсуждение. Частота полного от-

сутствия камней на следующий день после операции была достоверно выше в 1-й группе 39 (92,8 %) против 

33 (80,4 %) случаев во 2-й группе. Среднее время операции было достоверно меньше в 1-й группе — 55 минут 

(30–80) против 78 минут (30–125) во 2-й группе. Средняя длительность госпитализации статистически не зна-

чима между группами: 3 дня (1–5) в 1-й группе против 2,8 дня (2–4) во 2-й группе. Гематурия была статистиче-

ски значимо более выражена в 1-й группе — 7 (16,6 %) по сравнению со 2-й группой — 4 (9,7 %) случая; при этом 

среднее послеоперационное снижение гемоглобина было также достоверно выше в 1-й группе — 11,6 г/л против 

6,4 г/л во 2-й группе. Заключение. Таким образом, как ультрамини-ПНЛ, так и РИРХ являются эффективными, 

безопасными и дополняющими друг друга методами лечения почечных камней размером ≤ 2 см. Ультрамини-

ПНЛ более эффективна, чем РИРХ, с точки зрения частоты полного удаления камней за одно вмешательство 

и меньшего времени операции, тогда как общая частота осложнений существенной разницы между группами 

не имела.

Ключевые слова: почечнокаменная болезнь, перкутанная нефролитотрипсия, ретроградная интраренальная 

хирургия, эндотрахеальная анестезия, осложнения, послеоперационное ведение больного, продолжительность 

госпитализации
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Abstract
Background. Renal stones of ≤ 2cm size occur most commonly, with several treatment options currently available that in-

clude remote shockwave lithotripsy, percutaneous nephrolithotripsy (PCNL) and retrograde intrarenal surgery (RIRS). 

Th e choice of treatment for ≤ 2 cm kidney stones remains a relevant and hotly debated issue. Aim. A study of the effi  cacy, 

safety, advantages and disadvantages of ultra-mini percutaneous nephrolithotripsy (ultra-mini PCNL) and retrograde 

intrarenal surgery (RIRS) in treatment of ≤ 2 cm kidney stones. Materials and methods. Treatment outcomes in urology 

patients of the Botkin Hospital were analysed retrospectively for years 2017–2022. Th e patients were divided between co-

horts: cohort 1 consisted of patients who underwent ultra-mini PCNL; cohort 2 included 41 patients with RIRS. Results 

and discussion. Th e incidence of complete stone absence on the day aft er surgery was signifi cantly higher in cohort 1 

(39; 92.8 %) vs. 2 (33; 80.4 %). Mean operation time was signifi cantly less in cohort 1 (55 [30–80] min) vs. 2 (78 [30–125] 

min). Mean hospital stay did not diff er signifi cantly between the cohorts: 3 (1–5) vs. 2.8 (2–4) days in cohorts 1 and 2, 

respectively. Haematuria was statistically more severe in cohort 1 (7 cases; 16.6 %) vs. 2 (4 cases; 9.7 %); mean postopera-

tive haemoglobin decrease was also signifi cantly higher in cohort 1 (11.6) vs. 2 (6.4 g/L). Conclusion. Both ultra-mini 

PCNL and RIRS are eff ective, safe and complementary procedures in treatment for ≤2 cm renal stones. Ultra-mini PCNL 

is more eff ective over RIRS in terms of single-intervention complete stone removal and shorter operation time, whereas 

the overall complications rate did not signifi cantly diff er between cohorts. 

Keywords: renal stone disease, percutaneous nephrolithotripsy, retrograde intrarenal surgery, endotracheal anaesthesia, 

complications, postoperative management, length of hospital stay
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ВВЕДЕНИЕ
Мочекаменная болезнь является одной из распространен-

ных причин заболеваемости и ухудшения качества жизни 

во всем мире, кроме того, мочекаменная болезнь являет-

ся рецидивирующим заболеванием с риском рецидива 

30–40 % [1]. Наиболее часто встречающимися являются 

почечные камни ≤ 2 см. В настоящее время доступно не-

сколько вариантов их лечения, включающих дистанцион-

ную ударно-волновую литотрипсию (ДЛТ), перкутанную 

(чрескожную) нефролитотрипсию (ПНЛ) и ретроград-

ную интраренальную хирургию (РИРХ) [2, 3].

Долгое время ДЛТ считалась лучшим методом лечения 

камней почек ≤ 2 см, однако в последние годы отмечает-

ся снижение частоты ее использования с параллельным 

увеличением использования ПНЛ и РИРХ, поскольку 

эти методы показывают значительные преимущества 

в виде высокой частоты полного освобождения от кон-

кремента [4].

Перкутанные методы, связанные с уменьшением диа-

метра чрескожного доступа, позволяют уменьшить ча-

стоту такого грозного осложнения, как кровотечение, 

одновременно сохранить эффективность и не зависят 

от анатомических особенностей мочеточника, чашеч-

но-лоханочной системы (ЧЛС), размера, расположения 

и плотности камня. Однако при чрескожном доступе 

отмечается повреждение почечной паренхимы, что мо-

жет привести к возникновению осложнений и потен-

циальной потере функции почек [5–7].

За последнее десятилетие благодаря постоянному 
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технологий, а также увеличению хирургического опы-

та РИРХ стал эффективным методом лечения и ре-

комендован как метод выбора при почечных камнях 

размером ≤ 2 см. Однако эффективность РИРХ за-

висит от анатомических особенностей мочеточника, 

ЧЛС, размера и расположения камня [4, 8, 9]. Таким 

образом, выбор варианта лечения при камнях почек ≤ 

2 см остается актуальным и продолжает активно об-

суждаться.

Цель исследования: проанализировать эффективность, 

безопасность, преимущества и недостатки ультрамини-

перкутанной нефролитотрипсии (ультрамини-ПНЛ) 

и ретроградной внутрипочечной хирургии (РИРХ) 

при лечении камней почек ≤2 см.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведен ретроспективный анализ результатов лече-

ния пациентов, находившихся на лечении в урологиче-

ских отделениях ГКБ им. С. П. Боткина за период с 2017 

по 2022 г.

1-ю группу составили 42 пациента, которым была вы-

полнена ультрамини-ПНЛ. Из них 26 (61,9 %) пациен-

тов были мужчины и 16 (38,1  %) женщины. Средний 

возраст составил 55,5 года (диапазон 24–87 лет).

Во 2-ю группу включен 41 пациент, которым выполнена 

РИРХ. Из них 23 (56,1 %) пациента были мужчины и 18 

(43,9  %) женщин. Средний возраст составил 54,9 года 

(диапазон 28–78 лет).

Локализация камней. Основное количество кам-

ней располагалось в нижней чашечке: 1-я группа —25 

(59,6 %) случаев, во 2-й группе — 27 (65,8 %) случаев; 

в лоханке — 12 (28,5 %) против 8 (19,5 %), в верхней ча-

шечке — 2 (4,7 %) против 2 (4,8 %) и в средней чашеч-

ке — 3 (7,1 %) против 4 (9,7 %) случаев соответственно.

В 33 (78,5 %) случаях в 1-й группе и в 35 (85,3 %) случаях 

во 2-й группе были одиночные камни.

Большинство камней располагалось в правой почке: 23 

(54,7 %) в 1-й группе и 24 (58,5 %) во 2-й группе.

Средний размер и плотность камня были сопостави-

мы в обеих группах. Средний размер камня составил 

в 1-й группе 1,4 см (0,8–2,0 см), во 2-й группе — 1,25 см 

(0,7–1,8 см).

Средняя плотность камня в 1-й группе составила 1235 

(610–1860), во 2-й группе  — 1200 (580–1820) единиц 

Хаунсфилда (Hu). Демографические характеристики 

пациентов и характеристики камней представлены 

в таблице 1.

Предоперационная оценка: стандартное обследова-

ние пациентов перед операцией включало подробное 

изучение истории болезни, осмотр, анализ лаборатор-

ных показателей. В  качестве методов визуализации 

использовали ультразвуковое исследование почек, 

внутривенную урографию и/или мультиспиральную 

компьютерную томографию с контрастированием, ко-

торая являлась предпочтительным диагностическим 

методом, позволявшим оценить расположение, разме-

ры камней, а также определить плотность конкремен-

та, измеряемого в единицах Хаунсфилда (Hu) (рис. 1а). 

Использование программы мультипланарной рекон-

струкции позволяло выполнять 3D-реконструкцию 

чашечно-лоханочной системы и уточнить ее строение 

и расположение камня, тем самым выбрать оптималь-

ный вид вмешательства (рис. 1b, c). Выбор метода вме-

шательства был основан на предпочтениях хирурга 

и пациента, после подробного обсуждения информа-

ции о других возможных методах лечения.

Антибактериальная профилактика: проводилась 

при стерильном посеве мочи и включала внутривенную 

инфузию цефалоспоринов 2–3 поколения за 30–60 ми-

нут до операции. Пациентам с положительным резуль-

татом посева мочи и наличием таких факторов риска, 

как нефростома, стент, в предоперационном периоде 

Показатели
1-я группа

(n = 42)
2-я группа

(n = 41)

Пол (мужчина:женщина) 26:16 23:18

Средний возраст (лет) 55,5 (24–87) 54.9 (28–78)

Средний размер камня (см) 1,4 (0,8–2,0) 1,25 (0,7–1,8)

Средняя плотность камня (ЕД Hu) 1235 (610–1860) 1200 (580–1820)

Сторона (справа: слева) 23:19 24:17

Локализация

Лоханка 12 (28,5 %) 8 (19,5 %)

Верхняя чашечка 2 (4,7 %) 2 (4,8 %)

Средняя чашечка 3 (7,1 %) 4 (9,7 %)

Нижняя чашечка 25 (59,6 %) 27 (65,8 %)

Одиночный камень 33 (78,5 %) 35 (85,3 %)

Единственная почка 4 2

Полное удвоение мочеточника 3 1

Предшествующие операции

Открытые 1 2

Лапароскопические 4 1

Перкутанные 5 3

ДУВЛ 4 6

Таблица 1. Демографические характеристики пациентов и характеристики камней

Table 1. Patient demographic and stone properties
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назначали согласно результатам антибиотикограммы 

антибактериальную терапию, которую продолжали по-

сле оперативного вмешательства.

Технические аспекты: все оперативные вмешательства 

в обеих группах выполнялись под эндотрахеальным 

наркозом. Во время РИРХ в случаях ригидности моче-

точника и невозможности проведения уретероскопа 

выполнялось предоперационное стентирование моче-

точника. Литотрипсия в обеих группах осуществлялась 

с применением гольмиевого лазера Auriga XL и туллие-

вого лазера FiberLase U2. Во время литотрипсии исполь-

зовали различные режимы фрагментации, выбор кото-

рых зависел от плотности камня и оказывал наименьшее 

воздействие на качество эндоскопической визуализации 

и возникновение ретропульсии. Дренирование мочево-

го пузыря осуществляли уретральным катетером (не бо-

лее 1–2 суток после операции).

Техника ПНЛ

Всем пациентам в литотомической позиции сначала 

выполняли цистоскопию и устанавливали мочеточ-

никовый катетер, затем либо поворачивали пациен-

та на живот, либо укладывали в положение на спине. 

Положение определялось опытом хирурга и фактора-

ми, ограничивающими положение пациента на животе. 

Пункция ЧЛС производилась под комбинированным 

УЗ и рентгеновским наведением через соответствую-

щую чашечку, что обеспечивало оптимальный доступ 

к камню. Доступ осуществлялся одношаговой дила-

тацией с использованием тубуса диаметром 11–13 Fr 

и нефроскопа 6–7.5 Fr. После дезинтеграции камня 

фрагменты удалялись за счет отрицательного давления 

при извлечении нефроскопа или с помощью нитино-

ловой корзинки. Операция завершалась установкой 

нефростомического дренажа. В случаях, когда не было 

отмечено кровотечения, остаточных фрагментов, 

на усмотрение оперирующего хирурга нефростома 

не устанавливалась, выполнялась установка мочеточ-

никового стента или осуществлялось полностью без-

дренажное ведение.

Техника РИРХ

Пациент находился в литотомическом положении. 

Выполнялась уретроцистоскопия, после чего в мо-

четочник устанавливался проводник. По проводни-

ку заводили полужесткий уретерореноскоп 7,8  f 

и проводили диагностическую уретероскопию. Затем 

под рентгеноскопическим контролем в ЧЛС по прово-

днику вводили мочеточниковый кожух 10–12 Fr. Для 

гибкой ретроградной нефролитотрипсии использова-

ли многоразовый видеоуретерореноскоп Flex-X2 Karl 

Storz размером 9,5 Fr и одноразовый цифровой уре-

терореноскоп LithoVue™ с внешним диаметром тубуса 

9,5 Fr, рабочим каналом 3,6 Fr. Фрагменты удалялись 

с помощью нитиноловой корзинки. Операцию считали 

успешной и вмешательство завершали, если у пациен-

та не было остаточных фрагментов камня или имелись 

фрагменты ≤ 3 мм визуально или по данным рентгено-

скопии. После операции устанавливался мочеточнико-

вый стент на срок от 2 до 12 дней.

Послеоперационное ведение

В послеоперационном периоде купирование боли осу-

ществлялось применением нестероидных противовос-

палительных препаратов. Антибактериальную терапию 

пациенты получали по показаниям. На следующие сут-

ки после операции пациентов активировали, удаляли 

уретральный катетер. Время удаления нефростомы 

или мочеточникового стента зависело от особенностей 

операции. Перед удалением нефростомы или стента 

для оценки остаточных фрагментов выполнялись рент-

генография и УЗИ.

a                         b                c

Рисунок 1. Нативная компьютерная томография (a) и 3D-реконструкция (b, c)

Figure 1. Native CT scan (a) and 3D rendering (b, c)
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Полное отсутствие камней (SFR) определялось как от-

сутствие остаточных фрагментов не более 3 мм при об-

зорной рентгенографии, УЗИ в 1-й день после опера-

ции и по данным КТ через 3 месяца после операции.

Оценка осложнений проведена в соответствии с моди-

фицированной классификацией Clavien-Dindo.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Частота полного отсутствия камней (SFR) на следу-

ющий день после операции была достоверно выше 

в 1-й группе — 39 (92,8 %) против 33 (80,4 %) случаев 

во 2-й  группе, р = 0,001, и статистически не значима 

через 3 месяца — 41 (97,6 %) против 39 (95,1 %) случаев, 

р = 0,082.

В зависимости от локализации камней различия в эф-

фективности были статистически не значимы между 

группами: при камнях нижней чашечки показатели со-

ставили 23 (92 %) против 24 (88,8 %) случаев, при кам-

нях лоханки, верхней и средней чашечек 16 (94,1  %) 

против 14 (100 %) случаев соответственно, р = 0,173.

Среднее время операции было достоверно меньше 

в 1-й группе  — 55 минут (30–80) против 78 минут 

(30–125) во 2-й группе, р < 0,001. Средняя длитель-

ность госпитализации статистически не значима меж-

ду группами: 3  дня (1–5) в 1-й группе против 2,8 дня 

(2–4) во 2-й группе, р = 0,278, соответственно. ПНЛ в 12 

(28,5 %) случаях выполнена на спине. При выполнении 

РИРХ в 8 (19,5  %) случаях потребовалось предвари-

тельное стентирование.

В 12 (28,5  %) случаях после ПНЛ операция заканчи-

валась стентированием мочеточника, нефростома 

не устанавливалась, в 8 (19,1  %) случаях после ПНЛ 

было осуществлено полностью бездренажное ведение 

(нефростома и стент не устанавливались). После РИРХ 

операция заканчивалась установкой мочеточникового 

стента в 36 (87,8 %) случаях, в 5 (12,1 %) случаях стент 

не устанавливался.

С точки зрения осложнений по классификации Clavien 

статистически значимой разницы между группами 

не выявлено: 12 (28,5  %) против 11 (26,8  %), р = 0,32. 

Интраоперационная перфорация почечной лохан-

ки (Clavien II) отмечена у одного пациента в 1-й груп-

пе, и повреждение слизистой оболочки мочеточника 

(Clavien II) отмечено в двух случаях во 2-й  группе. 

Острый пиелонефрит (Clavien II) отмечен в 4 (9,5  %) 

случаях в 1-й группе и в 5 (12,1 %) случаях во 2-й группе.

Что касается гематурии, то она была статистически зна-

чимо более выражена в 1-й группе — 7 (16,6 %) по срав-

нению со 2-й группой  — 4(9,7  %) случая, р < 0,001; 

при этом среднее послеоперационное снижение гемо-

глобина было также достоверно выше в 1-й группе — 

11,6 г/л против 6,4 г/л во 2-й группе, р < 0,001.

Интра- и послеоперационные параметры представлены 

в таблице 2.

ОБСУЖДЕНИЕ
Долгое время ДЛТ считалась лучшим методом лечения 

почечных камней ≤ 2 см, однако в последние годы вви-

ду усовершенствования эндоскопической техники от-

мечается снижение ее использования и увеличение ис-

пользования ПНЛ и РИРХ. Каждый из методов имеет 

свои преимущества и недостатки, в связи с чем вопрос 

выбора оптимального метода лечения остается проти-

воречивым и продолжает постоянно обсуждаться [2–4, 

Показатели
1-я группа

(n = 42)
2-я группа

(n = 41)

Среднее время операции (мин.) 55 (30–80) 78 (30–125)

Камни лоханки, верхней и средней чашечки 16 (96 %) 14 (100 %)

Камни нижней чашечки 24 (96 %) 24 (88,8 %)

Частота полного отсутствия камней (SFR) после первого 
вмешательства

39 (92,8 %) 33 (80,4 %)

Локализация
Лоханка, верхняя чашечка, средняя чашечка 16 (94, 1 %) 14 (100 %)

Нижняя чашечка 23 (92 %) 24 (88,8 %)

Частота полного отсутствия камней (SFR)
через 3 месяца

41 (97,6 %) 39 (95,1 %)

Предоперационное стентирование 13 (30,9 %) 23 (85,1 %)

Использование мочеточникового кожуха - 36 (87,8 %)

Нефростома 22 (52,3 %) -

Полностью бездренажное ведение 8 (19,1 %) 5 (12,1 %)

Послеоперационное стентирование 12 (28,5 %) 36 (87,8 %)

Послеоперационные осложнения 12 (28,5 %) 11 (26,8 %)

Острый пиелонефрит (Clavien II) 4 (9,5 %) 5 (12,1 %)

Гематурия (Clavien I) 7 (16,6 %) 4 (9,7 %)

Перфорация почечной лоханки (Clavien II) 1 (2,3 %) -

Повреждение мочеточника (Clavien II) - 2 (4,8 %)

Среднее снижение гемоглобина (г/л) 11,6 6,4

Длительность госпитализации (дни) 3 (1–5) 2,8 (2–4)

Таблица 2. Интра- и послеоперационные параметры

Table 2. Intra- and postoperative values
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10, 11, 13]. По данным литературы, ПНЛ по сравнению 

с РИРХ показывает значительные преимущества в виде 

высокой частоты полного освобождения от конкре-

мента (SFR) за одно вмешательство, но приводит к воз-

никновению таких грозных осложнений, как кровоте-

чение, лихорадка, травма смежных органов. Тенденция 

к миниатюризации ПНЛ обеспечивает уменьшение 

частоты осложнений, хорошую эффективность за один 

сеанс, но все же сопряжена с повреждением почечной 

паренхимы [6, 7]. В  то же время РИРХ имеет явное 

преимущество в том, что не повреждает почечную па-

ренхиму и уменьшает частоту кровотечения. Однако 

эффективность РИРХ зависит от анатомических осо-

бенностей мочеточника, ЧЛС, размеров, расположения 

камней [9, 12].

В последнее десятилетие проведено множество иссле-

дований, сравнивающих ПНЛ и РИРХ в лечении почеч-

ных камней [2, 7, 14, 15]. По данным литературы, по-

казатели эффективности ПНЛ находятся в диапазоне 

от 93,2 до 96,2 % [5, 6]. Эффективность РИРХ по дан-

ным литературы составляет от 65 до 92 % [4, 9, 10]. O.F 

Bozkurt и соавт. показали, что частота полного отсут-

ствия камней при РИРХ составила 94,6 % у пациентов 

с размером камня мене 2,0 см [16]. Наши результаты по-

казали, что ПНЛ имела статистически достоверно бо-

лее высокие показатели эффективности после первого 

вмешательства (39 (92,8 %) случаев), чем в группе РИРХ 

(33 (80,4 %) случая, р < 0,001). Эффективность ПНЛ до-

стигалась за счет прямого доступа к камню, удаление 

фрагментов осуществлялось за счет отрицательного 

давления при извлечении нефроскопа или с помощью 

нитиноловой корзинки. Однако в 3 случаях при ПНЛ 

камни мигрировали, что потребовало выполнения 

РИРХ. При РИРХ полная фрагментация и извлечение 

всех фрагментов в ряде случаев было невозможно, 

что согласуется с данными литературы [4, 10, 12]. Через 

3 месяца эффективность также была лучше в группе 

ПНЛ, но разница в эффективности статистически была 

не значима (97,6 % против 95,1 %, р = 0,081). Повышение 

эффективности РИРХ через 3 месяца объясняется по-

вторными вмешательствами и самостоятельным от-

хождением фрагментов камня, которые не могли быть 

удалены во время первого вмешательства. Таким об-

разом, ПНЛ обладает более высокими ранними показа-

телями эффективности после первого вмешательства, 

в то время как РИРХ в ряде случаев требует повторных 

вмешательств.

Эффективность РИРХ уменьшается при камнях, рас-

положенных в нижних чашечках, особенно с неблаго-

приятной анатомией. Анатомические факторы нижней 

чашечки (длинная и узка шейка и острый угол между 

шейкой чашечки и лоханкой) являются важными пре-

дикторами снижения эффективности РИРХ, тогда 

как эффективность ПНЛ не зависит от этих факто-

ров. Анализ литературы показывает, что эффектив-

ность ПНЛ превосходит РИРХ при камнях в нижней 

чашечке [2, 11, 14, 15]. M. Grasso и соавт. показали, 

что частота отсутствия камней в нижней чашеч-

ке при РИРХ составила 82  % у пациентов с камнями 

до 1 см, 71 % — с камнями до 2 см и 65 % — с камнями 

более 2 см [17]. По нашим данным разница в показате-

лях эффективности при камнях нижней чашечки после 

первого вмешательства была статистически не значима 

и составила в 1-й группе 23 (92 %) случая, во 2-й груп-

пе 24 (88,8  %). Эффективность ПНЛ связана с благо-

приятным расположением нижней чашечки почки 

для пункции, прямым и коротким выходом на камень, 

что и привело к эффективному удалению камня и всех 

его фрагментов за один сеанс лечения, в то время 

как во время РИРХ доступ к камням нижней чашечки 

в ряде случаев был затруднен и у 3 (11,2 %) пациентов 

камни были недоступны для удаления. При техниче-

ской возможности мы старались переместить камни 

из нижней чашечки в почечную лоханку, что облегчало 

фрагментацию и извлечение фрагментов.

Большое значение при выборе метода лечения имеет 

время хирургического вмешательства. Так, R.B. Sabnis 

и соавт. [18], сообщили о более коротком времени опе-

рации РИРХ по сравнению с ПНЛ. Однако при увели-

чении размеров камня РИРХ требует более длитель-

ного времени операции [13]. Среднее время операции, 

по нашим данным, было статистически больше в группе 

РИРХ (78 против 52,5 минуты, p < 0,001), что согласует-

ся с данными O.F. Bozkurt и M. Kirac и соавт., которые 

также отметили более длительное время хирургиче-

ского вмешательства при РИРХ [16, 19]. Это объясня-

ется увеличением времени, необходимого для доступа, 

фрагментации и извлечения фрагментов.

Почечное кровотечение является наиболее тревожным 

и распространенным осложнением ПНЛ. По данным 

литературы, кровотечение связано с повреждени-

ем паренхимы почки и зависит от диаметра доступа. 

Уменьшение диаметра доступа при ПНЛ снижает ча-

стоту кровотечений, однако факт повреждения парен-

химы почки остается [6, 7], тогда как РИРХ не связана 

с повреждением паренхимы почки, что приводит к сни-

жению частоты кровотечения и расширяет показания 

при выборе метода лечения, особенно у пациентов 

с единственной почкой и у пациентов, получающих ан-

тикоагулянтную терапию [3, 4, 10]. По нашим данным, 

послеоперационная гематурия была статистически бо-

лее выражена в 1-й группе — 7 (16,6 %) по сравнению со 

2-й группой — 4 (9,7 %), р < 0,001, и среднее послеопера-

ционное снижение гемоглобина было также достовер-

но выше в 1-й группе (11,6 г/л) по сравнению с 6,4 г/л 

во 2-й группе, р < 0,0001. При этом ни один из паци-

ентов не нуждался в переливании крови, и все случаи 

гематурии лечили консервативно.

Независимо от методов лечения, связанных с вмеша-

тельствами по поводу конкрементов мочевыделитель-

ной системы, инфекция мочевых путей является одним 

из наиболее важных факторов риска возникновения 

послеоперационных осложнений и рецидивов камне-

образования. Наиболее частым осложнением, встре-

чающимся у пациентов после ПНЛ и РИРХ, является 

острый пиелонефрит с возможным развитием сепсиса.

Положительные результаты предоперационных по-

севов мочи, повышение внутрипочечного давления, 
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время операции являются важными предикторами ин-

фекционных осложнений [20, 21]. По нашим данным, 

частота встречаемости пиелонефрита была статисти-

чески сопоставима в обеих группах (4 (9,5  %) против 

5 (12,1 %) случаев соответственно, р = 0,227). При ана-

лизе результатов основными факторами риска разви-

тия пиелонефрита в обеих группах являлось наличие 

дренажей (нефростомы, стента — как источника фор-

мирования биопленок), положительные посевы мочи, 

требовавшие как в предоперационном, так и в послео-

перационном периоде проведения антибактериальной 

терапии согласно результатам антибиотикограммы. 

У всех пациентов с явлениями пиелонефрита в после-

операционном периоде адекватная антибактериальная 

терапия, подобранная с учетом антибиотикограммы 

и предшествующей антибактериальной терапии, по-

зволила купировать острый воспалительный процесс 

и предотвратить развитие сепсиса.

Длительность госпитализации, по данным литерату-

ры, более короткая для пациентов, перенесших РИРХ, 

по сравнению с пациентами, у которых была выполнена 

ПНЛ [11]. Основным фактором, позволяющим сократить 

время госпитализации при ПНЛ является бездренажное 

ведение пациентов. Так, по данным литературы, у паци-

ентов с бездренажным ведением после ПНЛ длительность 

госпитализации сопоставимо с РИРХ [6, 8, 22]. По нашим 

данным, статистически значимой разницы между груп-

пами по длительности госпитализации не было (3,0 про-

тив 2,8), р = 0,278. Более длительное время госпитализа-

ции в группе ПНЛ в нашем случае можно объяснить тем, 

что в 22 (52,3 %) случаях ПНЛ заканчивалась установкой 

нефростомы, что требовало более длительного времени 

для заживления нефростомического свища.

ВЫВОДЫ
Таким образом, наши результаты согласуются 

с данными других авторов и свидетельствуют о том, 

что как ультрамини-ПНЛ, так и РИРХ являются эф-

фективными, безопасными и дополняющими друг дру-

га методами лечения почечных камней размером ≤ 2 см. 

Ультрамини-ПНЛ была более эффективна, чем РИРХ, 

с точки зрения частоты полного удаления камней (SFR) 

за одно вмешательство и меньшим временем операции, 

тогда как общая частота осложнений существенной 

разницы между группами не имела.
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Аннотация
Ведение: Кровотечение из варикозно расширенных вен пищевода и желудка портального генеза является са-

мым опасным и грозным осложнением, с летальностью, достигающей 50–70 % при первом эпизоде, в дальней-

шем у 30–50 % пациентов развивается повторное кровотечение с высокими цифрами летальности. Доказано, 

что в течение первых двух лет от момента первого эпизода рецидив кровотечения повторяется у 100 % больных. 

Накопленный мировой опыт требует дальнейшего постоянного изучения и внедрения новых хирургических 

методики и техники. Цель исследования: оценка эффективности лечения эндоскопического лигирования (ЭЛ) 

пневматическим лигатором кровотечений из варикозно расширенных вен пищевода (ВРВП). Материалы и ме-

тоды. Проанализирован опыт внедрения применения эндоскопического лечения пневматическим лигатором 

пациентов, находившихся на лечении в отделении общей хирургии государственного учреждения «Клиниче-

ская больница Управления делами Президента Кыргызской Республики» в 2017–2019 гг. Одним из современ-

ных мини-инвазивных и малотравматичных вмешательств для лечения варикозно расширенных вен пищевода 

является эндоскопическое лигирование, позволяющее в значительной мере уменьшить смертность и улучшить 

качество жизни больных с синдромом портальной гипертензии. Обобщены данные 76 пациентов, которым вы-

полнено эндоскопическое лигирование ВРВП. Возраст больных составил от 11 до 70 лет (в среднем 46,26 года), 

мужчин было — 40 (52,6 %), женщин — 36 (47,4 %). Из 76 пациентов причиной портальной гипертензии у 38 был 

цирроз печени вирусной этиологии: гепатит В у 5, гепатит В с дельта-агентом у 18, гепатит С у 13 пациентов, 

сочетание гепатитов В и С у 1 и сочетание гепатита В с дельта-агентом и гепатита С — 1 пациент. У 21 больного 

причина цирроза печени неизвестна. У 13 была аномалия развития портальной вены, из которых у 4 в сочета-

нии тромбозом воротной вены. Результаты. Всего выполнено 94 процедуры лигирований 76 пациентам с ВРВП 

II–III степени. Некоторым пациентам потребовалось несколько раз выполнить данную процедуру, 18 пациен-

там выполнено 2 сеанса. По одному разу потребовались 3 и 4 сеанса. После ЭЛ в 32 случаях пациенты отмечали 

умеренную болезненность в проекции пищевода в течение 1–6 дней после вмешательства. Во время лигирова-

ния осложнений не было. В раннем послеоперационном периоде у 2 пациентов развился рецидив кровотече-

ния, при котором гемостаз достигнут повторным лигированием вены ниже источника кровотечения. Заключе-

ние. Мини-инвазивность и малотравматичность в сочетании с высокой эффективностью и меньшим числом 

осложнений делают эндоскопическое лигирование методом выбора в первичной и вторичной профилактике 

и лечении кровотечений из ВРВП. При использовании ЭЛ улучшается качество жизни больных, это позволяет 

выиграть дополнительное время для проведения консервативного лечения и дает время больным, ожидающим 

трансплантацию печени.

Ключевые слова: пищевод, варикозное расширение вен пищевода и желудка, пищеводные кровотечения, эн-

доскопическое лигирование, пневматический лигатор, малоинвазивные хирургические операции, портальная 

гипертензия
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Abstract
Background. Portal hypertension-triggered oesophageal and gastric variceal bleeding is the most dangerous and threat-

ening complication, with an up to 50–70 % mortality at fi rst episode. High-mortality repeated bleeding develops sub-

sequently in 30–50 % patients, with the proved 100 % recurrence rate in the fi rst two years following the fi rst episode. 

Th e world experience dictates further research to continue towards developing new surgical methods and approaches. 

Aim: to evaluate the treatment effi  cacy of pneumatic endoscopic band ligation of bleeding oesophageal varices (OV). 

Materials and methods. Th e experience of applying pneumatic endoscopic ligation treatment in the patients managed at 

the General Surgery Unit of the Clinical Hospital of the Kyrgyz Republic Presidential Administration during 2017–2019 

was analysed. Endoscopic ligation is a modern minimally invasive and less traumatic intervention used to markedly 

reduce mortality and improve quality of life in patients with portal hypertension syndrome. Th e evidence on 76 patients 

following endoscopic OV ligation was summarised. Th e patient age ranged from 11 to 70 years (mean 46.26 years); 

40 men (52.6 %) and 36 women (47.4 %) were included. Among the 76 patients, portal hypertension was caused by viral 

cirrhosis in 38, hepatitis B in 5, delta agent hepatitis B in 18, hepatitis C in 13, a hepatitis B–C combination in 1 and 

a delta agent hepatitis B — hepatitis C combination in 1 patient. In 21 patients, cirrhosis was of unknown aetiology. 

A portal vein malformation was observed in 13 people of whom 4 had it combined with thrombosis. Results. A total of 

94 ligation procedures were performed in 76 patients with grade II–III OV. Some patients needed to undergo the proce-

dure several times, 18 patients had 2 sessions. Two cases required 3 and 4 sessions each. Moderate oesophageal soreness 

was reported in 32 patients for 1–6 days following the ligation. No complications were registered during the operation. 

In early postoperative period, 2 patients developed recurrent bleeding, with haemostasis re-achieved by a repeated vein 

ligation below bleeding. Conclusion. Hence, small invasiveness and minor traumatism coupled with high effi  ciency and 

lesser complications render endoscopic ligation the method of choice in primary and secondary prophylaxis and treat-

ment of OV. Endoscopic ligation improves the patient’s quality of life, allows an extra time for conservative treatment 

and longer period to liver transplantation.

Keywords: oesophagus, oesophageal and gastric varices, oesophageal bleeding, endoscopic ligation, pneumatic band 

ligator, minimally invasive surgery, portal hypertension

For citation: Bebezov B.Kh., Sultangaziev R.A., Abdykadyrov T.A. Endoscopic prophylaxis and treatment of portal-

genesis oesophageal haemorrhage. Creative Surgery and Oncology. 2022;12(2):106–111. https://doi.org/10.24060/2076-
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ВВЕДЕНИЕ
Существует множество заболеваний, характеризую-

щихся развитием синдрома портальной гипертензии. 

Такие патологии, как врожденный стеноз, аплазия, 

тромбозы с и без кавернозной трансформации основ-

ного ствола портальной вены, цирроз печени различ-

ной этиологии, составляют бóльшую часть этих забо-

леваний. Угрозой для жизни пациентов являются такие 

осложнения, как кровотечение из варикозно расширен-

ных вен пищевода и желудка (ВРВПиЖ), резистентный 

асцит, печеночная энцефалопатия и печеночно-по-

чечная недостаточность. Кровотечение из ВРВПиЖ 

является самым опасным и грозным осложнением с ле-

тальностью, достигающей 50–70 % при первом эпизоде, 

в дальнейшем у 30–50 % пациентов развивается повтор-

ное кровотечение с высокими цифрами летальности. 

Доказано, что в течение первых двух лет от момента 

первого эпизода рецидив кровотечения повторяется 

у 100 % больных [1–5].

Трансплантация печени считается безальтернатив-

ным методом радикального лечения цирроза печени 

(ЦП). Но при наличии медицинских противопока-

заний, социально-экономических и правовых огра-

ничений на первый план выходит хирургическая 
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коррекция пищеводных кровотечений портального 

генеза. А среди хирургических методик в настоящее 

время на первый план выходят эндоскопические 

методы, которые отличаются мини-инвазивностью 

и легче переносятся пациентами с выраженной пече-

ночной недостаточностью. В  качестве терапии пер-

вой линии применяется эндоскопическое лигирова-

ние, так как оно эффективно как для профилактики 

кровотечения, так и для гемостаза на высоте крово-

течения [6, 7].

Всеобъемлющей единой схемы лечения синдрома 

портальной гипертензии и ее осложнений на данный 

момент не разработано. В  отличие от открытых опе-

ративных вмешательств, приоритетом в лечении боль-

ных с циррозом печени являются менее травматичные 

мини-инвазивные методы, такие как эндоскопическое 

лигирование или склерозирование варикозно-расши-

ренных вен пищевода. Данные манипуляции предпо-

чтительны, т.к. переносятся легко и требуют меньшего 

времени [8–10].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проанализирован опыт внедрения и применения эндо-

скопического лечения пневматическим лигатором па-

циентов, находившихся на лечении в отделении общей 

хирургии государственного учреждения «Клиническая 

больница Управления делами Президента Кыргызской 

Республики» в 2017–2019 гг. Обобщены данные 76 па-

циентов, которым выполнено эндоскопическое лигиро-

вание ВРВП. Возраст больных составил от 11 до 70 лет 

(в среднем 46,26 года), мужчин было — 40 (52,6 %), жен-

щин — 36 (47,4 %). Из 76 пациентов причиной порталь-

ной гипертензии у 38 был цирроз печени вирусной эти-

ологии: гепатит В у 5, гепатит В с дельта-агентом у 18, 

гепатит С у 13 пациентов, сочетание гепатитов В и С у 1 

и сочетание гепатита В  с дельта-агентом и гепатита С 

у 1 пациента. У 21 больного причина цирроза печени 

неизвестна. У 13 была аномалия развития портальной 

вены, из которых у 4-х в сочетании тромбозом ворот-

ной вены.

Для оценки степени выраженности ВРВП использова-

ли классификацию А.Г. Шерцингера (1986) [11–13]:

I степень — диаметр вен до 3 мм;

II степень — диаметр вен 5–10 мм;

III степень — диаметр вен более 10 мм.

Эндоскопическое лигирование выполнили пациентам, 

у которых при эзофагогастродуоденоскопии были диа-

гностированы ВРВП II–III степени. 63 пациента в анам-

незе имели от 1 до 5 эпизодов пищеводного кровоте-

чения, которое было остановлено консервативными 

методами. Четыре пациента поступили с продолжаю-

щимся кровотечением, им в экстренном порядке вы-

полнили эндоскопическое лигирование, для лучшей 

визуализации источника кровотечения головной ко-

нец больного приподнимали на 30–45°. При поступле-

нии пациента в крайне тяжелом состоянии первым 

этапом лечения была установка зонда-обтуратора 

Сенгстакена — Блекмора. Вторым этапом через 24 часа 

зонд удалялся и на «сухом пищеводе» выполнялось ЭЛ.

Для лигирования мы использовали эндоскопиче-

ский пневматический лигатор производства фирмы 

Sumitomo Bakelite, Япония. Использован метод нало-

жения колец в шахматном порядке. Начиная от кардио-

эзофагеального перехода, чуть выше зубчатой линии, 

до средней трети пищевода снизу вверх по спирали 

были перевязаны вены с использованием от 3 до 16 ли-

гатур.

Основной идеей эндоскопического лигирования 

ВРВП является механическое перевязывание с помо-

щью гипоаллергенных эластических латексных колец, 

при этом в каждый столбец расширенных вен наклады-

вали до 3 колец. В результате процедуры останавлива-

ли кровоток по вышеописанным венам, в дальнейшем 

вены спадались, склерозировались и происходило раз-

общение венозных анастомозов желудка и пищевода 

(рис. 1).

В условиях операционной после премедикации и мест-

ной анестезии ротоглотки больного укладывали на ле-

вый бок. На фиброгастроскоп вводили внешнюю тубу. 

Последняя выполняет роль защиты при многократном 

введении и выведении гастроскопа. Далее гастроскоп 

вводили до полости желудка. Используя гастроскоп 

как проводник, внешнюю тубу по гастроскопу вводили 

до средней трети пищевода, тубу фиксировали к загуб-

нику. Гастроскоп извлекался, и на его торец устанав-

ливали пневматический лигатор производства фирмы 

Sumitomo Bakelite, Япония (рис. 2).

Далее гастроскоп с лигатором вводили в нижнюю треть 

пищевода. Выявляли столбцы варикозно расширенных 

вен и аспирировали в просвет лигирующего устрой-

ства. Затем с помощью шприца вводили воздух в про-

водник лигатора, под давлением воздуха внешний ци-

линдр лигатора сбрасывал латексное кольцо, вызывая 

механическое пережатие расширенной вены (рис.  3). 

Процесс перевязки выполнялся несколько раз до пе-

ревязки всех столбцов варикозно расширенных вен. 

Эндоскопическое лигирование выполнялось в услови-

ях хирургического отделения, и пациенты находились 

в условиях стационара в среднем 8,30 ± 2,27 дня, так 

как на 3–7-е сутки после процедуры кольца отпадают 

и на их месте образуются «постлигатурные» язвы, ко-

торые при несоблюдении постельного режима и диеты 

могут осложниться массивным кровотечением.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Всего выполнено 94 процедуры лигирований 76 паци-

ентам с ВРВП II–III степен. Несмотря на то что после 

ЭЛ ВРВП достигается надежный гемостаз, последняя 

не устраняет синдром ПГ, вследствие чего развивается 

рецидив варикоза с последующим кровотечением [14]. 

В этой связи некоторым пациентам потребовалось не-

сколько раз выполнить данную процедуру, 18 пациен-

там выполнено 2 сеанса. По одному разу потребовались 

3 и 4 сеанса. После ЭЛ в 32 случаях пациенты отмечали 

умеренную болезненность в проекции пищевода в те-

чение 1–6 дней после вмешательства. Во время лиги-

рования осложнений не было. В  раннем послеопера-

ционном периоде у 2-х пациентов развился рецидив 
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кровотечения, при котором гемостаз был достигнут 

повторным лигированием вены ниже источника кро-

вотечения.

Достижение эрадикации варикозных вен пищевода 

оценивали через 1 месяц после выполнения процедуры. 

После первого сеанса из 76 пациентов на контрольной 

эзофагоскопии через 1 месяц были 70. Из 70 обследо-

ванных варикозно расширенные вены отсутствовали 

у 63, у 6 был установлен ВРВП I степени и в 1 случае 

ВРВП III степени. Рецидив кровотечения в раннем по-

слеоперационном периоде из варикозно расширенных 

вен пищевода после ЭЛ возник у 2 больных (1,8  %). 

В одном случае после экстренного лигирования крово-

течение возобновилось, во втором случае больная с де-

компенсированным циррозом печени умерла от про-

грессирования симптомов печеночной и полиорганной 

недостаточности.

Максимальный срок наблюдения за пациентами после 

выполненного ЭЛ ВРВП, у которых варикоз не прогрес-

сировал, составил 3 года. До внедрения эндоскопических 

процедур для профилактики и лечения пищеводных 

и желудочных кровотечений портального генеза при-

менялись открытые оперативные вмешательства, та-

кие как операция Пациоры, спленэктомия, различные 

Рисунок 1. Схема ЭЛ варикозно расширенных вен пищевода

Figure 1. Diagram of endoscopic oesophageal variceal ligation

Рисунок 2. Пневматический лигатор производства фирмы Sumitomo 

Bakelite

Figure 2. Sumitomo Bakelite pneumatic band ligator

Рисунок 3. Техника эндоскопического лигирования пневматическим 

лигатором

Figure 3. Endoscopic ligation with pneumatic device
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виды портокавальных анастомозов. С 2012 по 2017  г. 

в отделении общей хирургии ГУ «Клиническая боль-

ница Управления делами Президента Кыргызской 

Республики» выполнены 8 операций Пациоры. С 2017 г. 

для профилактики и лечения пищеводно-желудочных 

кровотечений операции выполняются только эндоско-

пическими методами. Общая характеристика больных 

приведена в таблице 1. В  таблице 2 приведены непо-

средственные результаты после операций, выполнен-

ных эндоскопическим и лапаротомным методами.

ОБСУЖДЕНИЕ
Пациенты групп сравнения сопоставимы по степени 

печеночной недостаточности и степени расширения 

вен. В обеих группах при видеогастроскопии определя-

лись ВРВП III степени по Щерцингеру [11–13]. Исходя 

из выше приведенных результатов операций сроки го-

спитализации при ЭЛ ВРВП значительно сократилось, 

до 8,30 ± 2,27 дня, в сравнении с 17,00 ± 5,71 дня по-

сле операции Пациоры, учитывая мини-инвазивность 

при выполнении ЭЛ ВРВП и отсутствие необходимости 

общей анестезии в купе значительно сокращает время 

операции: 16 ± 4,81 минуты при лигировании и 84 ± 

21,42 при операции Пациоры. По данным Р.Н. Кадирова 

[15], ЭЛ ВРВП для лечения кровотечений из варикозно 

расширенных вен пищевода и желудка у пациентов раз-

личного пола и возраста обеспечивает сопоставимо 

высокий уровень качества жизни по сравнению со здо-

ровыми людьми. Довольно важной, на наш взгляд, по-

зитивной стороной представленного способа лечения 

считается то, что в сумме большинство больных начина-

ют строже соблюдать рекомендованный режим и диету 

и систематически принимают назначенную медикамен-

тозную терапию, вследствие чего уменьшаются рециди-

вы пищеводных кровотечений, достигается стабилиза-

ция течения цирроза печени, которая, в свою очередь, 

приводит к улучшению качества жизни больных.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Мини-инвазивность и малотравматичность в соче-

тании с высокой эффективностью и меньшим числом 

осложнений делает эндоскопическое лигирование ме-

тодом выбора в первичной и вторичной профилактике 

и лечении кровотечений из ВРВП. При использовании 

ЭЛ улучшается качество жизни больных. Это позво-

ляет выиграть дополнительное время для проведения 

консервативного лечения и дает время до операции 

больным, ожидающим трансплантацию печени. Для 

вторичной профилактики кровотечения из ВРВП 

в отдаленном периоде есть необходимость повторного 

Пациенты, которым выполнено ЭЛ 
ВРВП (n = 76)

Пациенты, которым выполнена 
операция Пациоры (n = 8)

Показатель n  % n %

Средний возраст, годы 46,35 47,37

Печеночная форма портальной гипертензии 63 82,3 7 87,5

Внепеченочная форма портальной гипертензии 13 17,7 1 16,5

Тромбоцитопения 47 61,8 2 25,0

Острая постгеморрагическая анемия 54 71,05 5 62,5

Сопутствующее ВРВ желудка 5 6,6 0 0

Гипербилирубинемия 37 48,7 2 25,0

Снижение протромбинового индекса 60 78,9 4 50,0

Гипоальбуминемия 18 23,7 2 25,0

Асцит 28 36,8 5 62,5

Оперативные вмешательства на ВРВ пищевода 
и желудка в анамнезе

10 13,1 0 0

Таблица 1. Общая характеристика оперированных больных

Table 1. General profi le of operated patients

 Виды вмешательств

операция Пациоры (n = 8) ЭЛ ВРВП (n = 76)

Сроки госпитализации
(койкодни)

17,00 ± 5,71 8,30 ± 2,27

Время операции
(мин.)

84,00 ± 21,42 16,00 ± 4,81

Анестезия Общая Местная

Кровотечение в раннем 
послеоперационном периоде

2 2

Ранняя послеоперационная летальность 0 2

Таблица 2. Непосредственные результаты проведенных операций

Table 2. Immediate surgical outcomes
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Аннотация
Введение. Одной из наиболее частых острый сосудистых патологий является тромбофлебит подкожных вен 

нижних конечностей, и наличие сопутствующей недифференцированной дисплазии соединительной ткани 

вызывает специфические изменения в клиническом течении патологии. Цель: проанализировать специфику 

динамики острого тромбофлебита подкожных вен нижних конечностей (ТФПВ) и особенности хирургического 

лечения у пациентов, имеющих признаки недифференцированной дисплазии соединительной ткани (НДСТ). 

Материалы и методы. Были изучены истории болезни, протоколы операций и последующих контрольных ос-

мотров пациентов, получавших лечение в отделении сосудистой хирургии за период с 2012 по 2020 год. Общее 

количество пациентов с признаками недифференцированной дисплазии соединительной ткани и перенесших 

классическую кроссэктомию большой подкожной вены (операция Троянова) — 86 человек. Результаты и обсуж-

дение. При выполнении ультразвукового дуплексного сканирования вен нижних конечностей у 34 пациентов 

(39,53 %) зафиксировано несоответствие уровня верхней границы тромботических масс в просвете ствола ма-

гистральной подкожной вены по отношению к внешней зафиксированной границе клинических проявлений — 

гиперемии, уплотнению тканей. У 69 пациентов (80,23 %) было выявлено 4 и более признака фенотипических 

изменений, характерных для недифференцированной дисплазии соединительной ткани. В 74 (86,05 %) случаях 

на сроках до 1 года была выполнена вторым этапом классическая флебэктомия по Бэбкокку после стихания 

острого периода тромбофлебита. Из 12 (13,95 %) пациентов без второго этапа флебэктомии в течение года: 4 па-

циента имели признаки недифференцированной дисплазии соединительной ткани — отказались от операции 

ввиду отсутствия значимых жалоб и отсутствия выраженного рефлюкса по подкожным венам, у 3 отмечен эпи-

зод тромбоза глубоких вен, 5 пациентов — по данным ультразвукового исследования рефлюкса по подкожным 

венам нижних конечностей не было. Заключение. При выборе хирургической тактики лечения при остром вос-

ходящем тромбофлебите подкожных вен нижних конечностей рекомендовано фиксировать наличие или отсут-

ствие признаков недифференцированной дисплазии соединительной ткани по фенотипу пациента.

Ключевые слова: тромбофлебит подкожных вен нижних конечностей, тромбоз глубоких вен, недифференциро-

ванная дисплазия соединительной ткани, флебэктомия, кроссэктомия, прогноз
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Abstract
Background. Superfi cial thrombophlebitis of lower extremities is among the most frequent acute vascular pathologies. 

Concomitant undiff erentiated connective tissue dysplasia exerts specifi c changes in its clinical course. Aim: A study of 

the specifi c dynamics of acute lower limb superfi cial thrombophlebitis (ST) and its surgical treatment in patients with 

undiff erentiated connective tissue dysplasia (UCTD). Materials and methods. Th e case histories, surgery reports and 

follow-up examinations of patients treated at the Vascular Surgery Unit during 2012–2020 were analysed. A total of 

86 patients had signs of UCTD and underwent classical crossectomy of the great saphenous vein (Troyanov operation). 

Results and discussion. Duplex ultrasound of lower limb veins in 34 (39.53 %) patients revealed a discrepancy between 

the upper localisation of thrombotic masses in the great saphenous lumen and the external boundary registered for 

clinical manifestations, hyperaemia and tissue thickening. In 69 (80.23 %) patients, four or more phenotypic UCTD 

markers were exposed. In 74 (86.05 %) cases, a classical Babcock phlebectomy was performed as a next stage within 

one year aft er an acute thrombophlebitis attack had subsided. Of 12 (13.95 %) patients not having had a second-stage 

phlebectomy within one year: 4 people had UCTD signs — they refused surgery due to absent signifi cant complaints 

or marked saphenous refl ux; 3 had a deep vein thrombosis episode; 5 had no saphenous refl ux of lower extremities in 

ultrasound examination. Conclusion. Th e registration of phenotypic signs of undiff erentiated connective tissue dysplasia 

is recommended in choosing a surgical tactic to treat acute ascending thrombophlebitis of lower limb saphenous veins. 

Keywords: lower limb superfi cial thrombophlebitis, deep vein thrombosis, undiff erentiated connective tissue dysplasia, 

phlebectomy, crossectomy, prognosis

For citation: Timerbulatov M.V., Murasov T.M., Murasov A.M. Surgical specifi cs of lower limb superfi cial thrombophle-

bitis combined with undiff erentiated connective tissue disease. Creative Surgery and Oncology. 2022;12(2):112–117. 
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ВВЕДЕНИЕ
Тромбофлебит подкожных вен нижних конечностей 

(ТФПВ) является главным осложнением варикозной 

болезни нижних конечностей. Наибольшую опасность 

представляет возможный отрыв фрагмента тромба 

с миграцией в легочную артерию с развитием тромбо-

эмболии легочной артерии. Данная вероятность раз-

вивается при прогрессировании заболевания и мигра-

ции тромботических масс через перфорантные вены 

или непосредственно через сафено-феморальное и са-

фено-поплитеальное соустье [1]. Вероятность прогрес-

сирования и перехода ТФПВ в тромбоз глубоких вен 

(ТГВ) составляет до 18,1  %, вероятность эпизода зна-

чимого диагносцируемого отрыва тромба с развитием 

ТЭЛА составляет около 6,9 % [2]. Тромбофлебит под-

кожных вен нижних конечностей по данным различ-

ных авторов выявляется у 4–59 % пациентов, имеющих 

варикозную болезнь [3]. В подавляющем большинстве 

случаев локализация тромботических масс  — в боль-

шой подкожной вене [4].

Несмотря на активное изучение течения заболевания, 

остаются открытыми вопросы выбора метода опе-

ративного или консервативного лечения пациентов 

с острым тромбофлебитом подкожных вен нижних 

конечностей [5]. Сложности с выбором методики лече-

ния базируются на трудности прогнозирования тече-

ния патологии, отсутствием прямой корреляции между 

наружными признаками воспаления и верхней грани-

цей тромботических масс в просвете подкожной вены. 

В  среднем у трети пациентов проксимальная граница 

локации тромботических масс находится выше уровня 

наружной локализации гиперемии и уплотнения на 15–

20 см, что может затруднять адекватную оценку тече-

ния заболевания [6]. По данным некоторых авторов, 
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несоответствие проксимальной границы тромботиче-

ских масс по клиническим данным и данным инстру-

ментальных исследований более значимо при наличии 

сопутствующих признаков недифференцированной 

дисплазии соединительной ткани [7, 8].

В последних национальных рекомендациях течение 

тромбофлебита было разделено на острый период, 

стихающий и стихший тромбофлебит. По угрозе пере-

хода тромботических масс на глубокие вены: низкий 

риск  — тромботические массы в притоках подкож-

ной вены, умеренный риск  — в стволе подкожной 

вены, не доходя 3 см до соустья с глубокой веной, 

или тромбоз надфасциальной части перфорантной 

вены и высокий риск ствола подкожной вены ближе 

3 см до соустья, или флотация в глубокую вену. На 

фоне лечения или динамического наблюдения тром-

бофлебит подкожных вен может развиваться в двух 

основных вариантах. Благоприятный — когда на фоне 

консервативной терапии либо динамического наблюде-

ния тромботические массы не прогрессируют, местная 

воспалительная реакция стихает и острый тромбо-

флебит переходит в стихающую форму с постепенной 

организацией тромботических масс и появлением ре-

канализации в последующем [9]. Либо же, даже на фоне 

консервативного лечения, возможно прогрессирование 

в виде перехода тромботических масс на систему глу-

боких вен с возможными эпизодами отрыва фрагмента 

тромба и развитием тромбоэмболии легочной артерии 

(ТЭЛА), в некоторых случаях приводящей к летально-

му исходу [7, 8].

При высоком риске перехода тромботических масс 

с подкожной вены в глубокую вену либо при пролаби-

ровании тромботических масс в глубокую вену в по-

давляющем большинстве случаев оперативное лечение 

разделено на два этапа. Первоочередно выполняется 

лигирование или перевязка подкожной вены в области 

соустья с глубокой веной, иногда дополняемое тром-

бэктомией при необходимости. Вторым этапом выпол-

няется флебэктомия ствола подкожной вены. Но срок 

выполнения второго этапа достаточно сильно варьиру-

ет в зависимости от врача или медицинского учрежде-

ния [10, 11]. В некоторых случаях — до 40 % пациентов 

в дальнейшем испытывают повторный эпизод варико-

тромбофлебита, что пролонгирует наступление и вы-

полнение флебэктомии [7]. В  последнее время начали 

появляться работы по недифференцированной дис-

плазии соединительной ткани, но пока что мало срав-

нительных данных по выбору оптимальной тактики ле-

чения острого тромбофлебита подкожных вен нижних 

конечностей [12, 13]. Несмотря на, казалось бы, доста-

точную известность НДСТ, вопрос своевременной диа-

гностики, а соответственно и адекватного лечения со-

судистой патологии остается сложным в клинической 

практике [14, 15].

Цель: проанализировать специфику динамики острого 

тромбофлебита подкожных вен нижних конечностей 

(ТФПВ) и особенности хирургического лечения у па-

циентов, имеющих признаки недифференцированной 

дисплазии соединительной ткани (НДСТ).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Были изучены истории болезни, протоколы операций 

и последующих контрольных осмотров пациентов, по-

лучавших лечение в отделении сосудистой хирургии 

за период с 2012 по 2020 год. Общее количество паци-

ентов с признаками недифференцированной диспла-

зии соединительной ткани и перенесших классическую 

кроссэктомию большой подкожной вены (операция 

Троянова)  — 86 человек. Возраст пациентов составил 

от 21 года до 74 лет. Средний возраст — 46 ± 4 года. По 

половой характеристике: мужчин было: 29 (33,72  %), 

женщин 57 (66,28 %).

У всех пациентов были взяты общие анализы крови, 

общие анализы мочи, выполнен биохимический ана-

лиз крови и коагулограмма. После выполнения уль-

тразвукового дуплексного сканирования вен нижних 

конечностей устанавливался диагноз тромбофлебита 

подкожных вен нижних конечностей. По наличию хро-

нической венозной недостаточности по классификации 

CEAP (клиника, этиология, анатомия и патофизиоло-

гия) пациенты разделялись: к С0 и С1 принадлежали 

6 (6,98 %), к С2 классу — 56 (65,12 %), к классу С3 — 

18 (20,93 %), к классу С4 — 6 (6,98 %), к классу С5 — 1 

(1,16 %) пациент.

При выборе оперативной тактики лечения ключевыми 

моментами считали флотацию тромба в стволе подкож-

ной вены вблизи от соустья с глубокой веной, пролабиро-

вание фрагмента тромба в систему глубоких вен, восхо-

дящий характер процесса, невозможность или наличие 

противопоказаний к антикоагулянтной или антиагре-

гантной терапии. Во всех случаях использовалась мест-

ная инфильтрационная анестезия новокаином или ли-

докаином. При кроссэктомии большой подкожной вены 

применяли паховый или доступ на 1 см ниже паховой 

складки. При кроссэктомии малой подкожной вены до-

ступ был либо по подколенной складке, либо в области 

уточненного соустья при его нестандартном впадении 

выше или ниже подколенной ямки. При выраженном 

болевом синдроме в некоторых случаях дополнительно 

выполнялся флебоцентез тромбированных вен.

При возможности до операции и в послеоперацион-

ном периоде наблюдения отмечались нестандартные 

признаки, характерные для недифференцированной 

дисплазии соединительной ткани [9]. Исследовались 

фенотипические признаки дисплазии костно-сустав-

ной системы: признаки долихостеномелии, арахнодак-

тилии, деформации грудной клетки, позвоночника, 

черепа и носовой кости, гипермобильность суставов 

и другие. Также изучались изменения кожного покро-

ва и мышц: пробы щипка, наличие келоидных рубцов, 

стрий, грыж в анамнезе. Во время сбора анамнеза па-

циент дополнительно опрашивался на наличие ранее 

установленных диагнозов, характерных для дисплазии 

соединительной ткани сердечно-сосудистой, бронхоле-

гочной, системы верхних мочевых путей, крови, нерв-

ной и органов зрения.

Наличие во время осмотра более 4-х признаков недиф-

ференцированной дисплазии соединительной ткани 
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давало повод для первичной установки диагноза НДСТ. 

Таким образом, была использована градация: когда ко-

личество баллов составляло от 0 до 4 — диагноз НДСТ 

не выставлялся, от 4 до 9 баллов — выставлялась НДСТ 

легкой степени, при количестве баллов от 9 до 16  — 

НДСТ средней степени, и тяжелая степень НДСТ  — 

при сумме баллов более 17 [10].

На сроке до 5 лет после выполнения классической 

кроссэктомии поверхностной вены все пациенты были 

обследованы и проанализированы результаты опе-

ративного лечения. Маркерами оценки результатов 

оперативного лечения считали выраженность степени 

венозной недостаточности нижних конечностей, жало-

бы и клинические характеристики повторных случаев 

тромбофлебита и результаты ультразвукового дуплекс-

ного сканирования вен нижних конечностей. Были за-

фиксированы случаи выполнения и сроки выполнения 

флебэктомии ствола подкожной вены. В качестве пока-

зания ко второму этапу оперативного лечения относи-

ли: сохранение венозного рефлюкса по поверхностным 

подкожным венам нижних конечностей, повторные 

эпизоды тромбофлебита и переход процесса на перфо-

рантные вены. Инструментально диагноз верифициро-

вался с помощью аппаратов Sonoscape S6 Pro и Logic E9. 

Использовались линейные датчики на 4 и 8 МГц. Вены 

исследовались как в продольном, так и в поперечном 

сечении. В  первую очередь фиксировалось состояние 

глубоких вен: наличие рефлюкса, проходимости, фаз-

ность кровотока, состояние стенок вен. В поверхност-

ных венах также фиксировались данные проходимости, 

наличия тромботических масс, степень реканализации 

и локализации тромботических масс, толщина веноз-

ных стенок, наличие и продолжительность как гори-

зонтального, так и вертикального венозного рефлюкса. 

Попутно исследовалось состояние паравазальной клет-

чатки, при отсутствии противопоказаний выполнялась 

проба Вальсальвы. При продолжительности верти-

кального рефлюкса более 0,5 с рефлюкс фиксировался 

как патологический. При расширении перфорантной 

вены более 2,5 мм и наличии двунаправленного кро-

вотока с рефлюксом он считался патологическим. Для 

анализа полученных данных исследования использо-

вался программный пакет Statistica компании StatSoft . 

Использовались данные средних значений и стандарт-

ных отклонений, для сравнения которых применялся 

t-критерий Стьюдента. Статистически значимыми раз-

личия считались при р менее 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Из 86 обследуемых с признаками, позволяющими запо-

дозрить недифференцированную дисплазию соедини-

тельной ткани, у 69 (80,23 %) пациентов выявлено 4 и бо-

лее признака, характерных для НДСТ. Соответственно, 

у 17 пациентов (19,77 %) было менее 4 признаков, что ис-

ключало наличие НДСТ. У всех исследуемых тромбо-

флебит подкожных вен возник на фоне клинического 

благополучия, без ассоциированного фактора внешней 

среды. По данным ультразвукового дуплексного скани-

рования у 34 (39,53 %) пациентов было зафиксировано 

несовпадение проксимальной границы тромботиче-

ских масс в просвете вены с внешне определяемым 

уровнем клинических признаков. Тромботические 

массы в просвете вены в среднем на 6,5 ± 1,4 см были 

выше, чем по внешним клиническим признакам: гипе-

ремии и уплотнении вены. Что в последующем при от-

сутствии ультразвукового контроля амбулаторно могло 

привести к прогрессированию патологии и развитию 

тромбоэмболии легочной артерии при миграции фраг-

мента тромботических масс. У 29 (85,29 %) пациентов 

из 34 с несовпадением уровня внешней и внутренней 

границы тромбофлебита имелось более 6 признаков 

НДСТ. Данные отдаленных результатов пациентов 

с эпизодом тромбофлебита подкожных вен показали, 

что у 26 (30,23  %) больных, имеющих признаки НДСТ, 

возник повторный случай тромбофлебита подкожных 

вен на сроках до полугода после кроссэктомии. В  ко-

горте пациентов без признаков НДСТ повторных слу-

чаев тромбофлебита не было.

Общее состояние пациентов с острым тромбофлебитом 

изменялось незначительно, но страдало качество жиз-

ни. Пациенты отмечали некоторую общую слабость, 

быструю утомляемость, 23 (26,74  %) человека упоми-

нали учащенное сердцебиение, 12 (13,95 %) — повыше-

ние температуры тела до субфебрильных цифр. Стоит 

отметить, что у всех 12 пациентов был варикотром-

бофлебит. Местные изменения проявлялись в виде ги-

перемии, уплотнения, гипертермии по ходу тромбиро-

ванных подкожных вен. По жалобам групп пациентов 

с НДСТ и без НДСТ статистически значимых различий 

не было.

Для определения показаний к выполнению кроссэкто-

мии большой или малой подкожной вены выполнялось 

ультразвуковое дуплексное сканирование. По показа-

телям, фиксируемым при тромбофлебите подкожных 

вен, отмечалось наличие тромботических масс разной 

эхогенности, при сроке тромбофлебита 5 суток и бо-

лее отмечалось утолщение венозной стенки до 2,6 ± 0,6 

мм, наличие патологического венозного вертикально-

го рефлюкса, положительная проба Вальсальвы у 78 

(90,69 %) пациентов с проходимым сафено-фемораль-

ным или сафено-поплитеальным соустьем. В 4 (4,65 %) 

случаях было зафиксировано флотирование тромбо-

тических масс в просвете подкожной вены, все паци-

енты из данной группы имели более 4 фенотипических 

признаков НДСТ. В  2 (2,33  %) случаях было пролаби-

рование фрагмента тромботических масс из большой 

подкожной вены в бедренную вену. В  75 (87,21  %) 

случаях тромботические массы доходили до уровня 

соустья с бедренной или подколенной веной соответ-

ственно. В 74 (86,05 %) случаях на сроках до 1 года была 

выполнена вторым этапом классическая флебэктомия 

по Бэбкокку после стихания острого периода тромбо-

флебита. Из 12 (13,95 %) пациентов без второго этапа 

флебэктомии в течение года 4 пациента имели призна-

ки недифференцированной дисплазии соединительной 

ткани, но отказались от операции ввиду отсутствия 

значимых жалоб и отсутствия выраженного рефлюк-

са по подкожным венам, у 3 отмечен эпизод тромбоза 
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глубоких вен, у 5 пациентов по данным ультразвуково-

го исследования рефлюкса по подкожным венам ниж-

них конечностей не было. У пациентов без признаков 

НДСТ в отдаленные сроки наблюдения эпизодов тром-

бофлебита подкожных вен или тромбоза глубоких вен 

нижних конечностей зафиксировано не было. В группе 

с 4 и более признаками НДСТ, находившейся под на-

блюдением с 2012 по 2015 год, у 38 (55,07 %) пациентов 

в дальнейшем были выполнены операции по поводу ве-

нозной недостаточности в виде флебэктомии / эндова-

зальной лазерной коагуляции ствола подкожной вены, 

мини-флебэктомии притоков или перфорантных вен. 

Причиной операций явилось как сохранение рефлюкса 

по подкожным венам, так и появление новых участков 

рефлюкса: вертикального по поверхностным венам 

и/или горизонтального по перфорантным венам.

ОБСУЖДЕНИЕ
Таким образом, ориентируясь на некоторые особенно-

сти ведения пациентов с тромбофлебитом подкожных 

вен и сопутствующей недифференцированной диспла-

зией соединительной ткани, необходимо уделять им по-

вышенное внимание при лечении. Ввиду неполного со-

ответствия инструментальных и клинических данных 

о локализации тромботических масс необходим обя-

зательный ультразвуковой контроль во время стацио-

нарного или амбулаторного лечения. Учитывая стати-

стически большую вероятность наступления рецидива 

и/или прогрессирования венозной недостаточности 

с эпизодами повторных тромбоэмболических ослож-

нений, необходим индивидуальный подход к решению 

вопроса о радикальном хирургическом лечении на вто-

ром этапе — после стихания острого процесса.

Таким образом, отмеченные моменты воздействия не-

дифференцированной дисплазии соединительной тка-

ни на клиническое течение тромбофлебита варикозно 

расширенных вен нижних конечностей в послеопера-

ционном периоде, после выполнения кроссэктомии 

подкожной вены, выражаются в виде повторного слу-

чая тромбофлебита подкожных вен до 30,23 % в груп-

пе обследуемых пациентов. Что показывает обяза-

тельность индивидуального подхода к выбору метода 

оперативного или консервативного лечения как в бли-

жайшие сроки наблюдения и лечения, так и в последу-

ющем.

Учитывая более выраженную склонность к про-

грессированию заболевания у пациентов, имеющих 

НДСТ, стандартная хирургическая тактика более 

травматична у данной категории пациентов и необ-

ходима более тщательная ликвидация участков па-

тологических рефлюксов. Учитывая статистически 

высокую достоверность более высокой локализации 

тромботических масс на ультразвуковом дуплексном 

сканировании по сравнению с наружными клиниче-

скими проявлениями, при подозрении со стороны ле-

чащего врача или проявлении даже незначительного 

прогрессирования внешних клинических симптомов 

рекомендован ультразвуковой скрининг, что позволит 

профилактировать возможную миграцию тромбо-

тических масс с развитием тромбоэмболии легочной 

артерии. При отсутствии признаков НДСТ и наличии 

острого тромбофлебита подкожных вен возможно ди-

намическое наблюдение в стихающую или стихшую 

стадию тромбофлебита для решения вопроса о необ-

ходимости плановой флебэктомии ствола подкожной 

вены. Временным промежутком для оценки сохран-

ности вертикального рефлюкса можно считать 24–25 

недель после острого эпизода тромбофлебита. У паци-

ентов после кроссэктомии и без признаков недиффе-

ренцированной дисплазии соединительной ткани фик-

сируется значимое уменьшение показателя диаметра 

большой подкожной вены, а также перфорантных вен. 

В  ряде случаев (5 (5,81  %) пациентов) зафиксировано 

отсутствие рефлюкса, как вертикального, так и гори-

зонтального, после выполненной первичной кроссэк-

томии. Что подтверждает роль выполненной кроссэк-

томии не только в качестве профилактики миграции 

тромбов из системы нижней полой вены, но и в каче-

стве самостоятельного метода устранения вертикаль-

ного рефлюкса.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Наличие у когорты пациентов с недифференцирован-

ной дисплазией соединительной ткани эпизода острого 

тромбофлебита подкожных вен имеет несколько не-

стандартное течение и требует более внимательного 

отношения в плане контроля прогрессирования тром-

ботических масс и особенностей послеоперационного 

наблюдения и лечения. Непосредственно необходим 

строгий контроль проксимальной границы тромботи-

ческих масс для исключения флотации и прогрессиро-

вания в систему глубоких вен, а также необходимо учи-

тывать несоответствие определяемого по клиническим 

признакам и с помощью ультразвукового исследования 

уровня тромботических масс. Стоит учитывать высо-

кую вероятность повторных эпизодов тромбофлебита 

подкожных вен при наличии сопутствующей недиф-

ференцированной дисплазии соединительной ткани. 

Это может способствовать более активной хирургиче-

ской тактике в отношении данной когорты пациентов 

в острый период тромбофлебита и диктует необходи-

мость дальнейшего обязательного контроля как в ран-

ний, так и в отдаленные сроки послеоперационного 

лечения.
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Аннотация
Введение. Мелиттин является основным компонентом пчелиного яда и представляет собой водорастворимый 

пептид, обладающий свойствами поверхностно-активного вещества, цитолитические эффекты которого по-

тенциально могут быть полезными в качестве противоопухолевой терапии. Нами проведена оценка влияния 

мелиттина из яда «башкирской» пчелы (Apis mellifera mellifera L.) на жизнеспособность клеток различных ли-

ний рака предстательной железы. Материалы и методы. Для оценки воздействия мелиттина на пролиферацию 

клеток различных линий рака предстательной железы (РПЖ) разной степени злокачественности: LNCaP, PC-

3, DU145 проведен МТТ-тест и последующий анализ показателя жизнеспособности клеток. Результаты и об-

суждение. Выявлена низкая чувствительность к мелиттину клеток линии DU145: подавляющее воздействие 

на процесс их пролиферации оказала относительно высокая концентрация пептида — 10 мкг/мл. Для линии 

клеток РС-3 его концентрация в 0,1 мкг/мл в значительной степени подавляла пролиферацию клеток до уровня 

46,15 %, а мелиттин в дозе 10 мкг/мл оказал цитолитическое действие на бóльшую часть клеток (4,27 % жиз-

неспособности). Для клеток линии LNCaP концентрация мелиттина 10 мкг/мл оказалась наименее токсичной 

по сравнению с линиями PC-3 и DU145. Показано подавление пролиферации клеток линий РПЖ: LNCaP, PC-3, 

DU145 под действием мелиттина в дозе 0,01–100,00 мкг/мл. Заключение. В исследовании выявлено значитель-

ное снижение жизнеспособности клеток линий РПЖ в минимальной концентрации мелиттина в 0,01 мкг/мл, 

что показывает высокую цитолитическую активность данного пептида и делает его потенциальным кандида-

том для применения в противоопухолевой терапии.

Ключевые слова: мелиттин, рак предстательной железы, жизнеспособность клетки, клеточная пролиферация, 

клетки линии PC-3, клетки линии DU145, клетки линии LNCaP, противоопухолевая терапия
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Impact of Honeybee Venom Melittin on Cell Viability 

of Diff erent Prostate Cancer Lineages
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Abstract
Background. Melittin is a major constituent of honeybee venom and comprises a water-soluble surfactant peptide with 

cytolytic eff ects potentially applicable in anticancer therapy. We evaluated the impact of melittin from Bashkir honeybee 

(Apis mellifera mellifera L.) venom on cell viability of various prostate cancer lineages. Materials and methods. MTT as-

says with cell viability index estimation were used to evaluate the eff ect of melittin on cell proliferation in various-grade 

malignancy prostate cancer (PC) lineages, LNCaP, PC-3 and DU145. Results and discussion. Lineage DU145 revealed a 

low sensitivity to melittin, because a relatively high peptide concentration of 10 μg/mL had a suppressive eff ect on its 

proliferation. With PC-3 cells, a 0.1 μg/mL concentration suppressed proliferation signifi cantly to 46.15 %, while melit-

tin at a 10 μg/mL dose had a cytolytic eff ect on most cells (4.27 % viability). LNCaP cells experienced the lowest toxicity 

at 10 μg/mL melittin compared to PC-3 and DU145 lineages. Th e LNCaP, PC-3 and DU145 PC lineages demonstrated 

suppressed proliferation at melittin levels 0.01–100 μg/mL. Conclusion. Th e study reveals a signifi cant reduction of the 

PC lineages viability at a minimal melittin concentration of 0.01 μg/mL, which indicates a high cytolytic activity of this 

peptide and renders it a candidate agent in antitumour therapy.

Keywords: melittin, prostate cancer, cell viability, cell proliferation, PC-3 cells, DU145 cells, LNCaP cells, antitumour 

therapy
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ВВЕДЕНИЕ
На долю рака предстательной железы (РПЖ), легких 

и колоректального рака приходится почти полови-

на (48 %) всех случаев заболевания у мужчин, причем 

только на РПЖ приходится 27 % всех диагнозов [1]. При 

РПЖ используется хирургическое удаление новообра-

зования, радио-, гормоно- и химиотерапия. Основной 

причиной низкой эффективности существующих ме-

тодов лекарственной терапии является ее неклональ-

ная направленность, т.е. невозможность воздействия 

на все клоны опухолевой популяции, разнообразие 

которых в опухоли достаточно широко и определяет 

феномен внутриопухолевой гетерогенности. Этот фе-

номен играет существенную роль в реализации различ-

ных клинических проявлений опухолевой прогрессии 

и рассматривается как один из основных факторов, 

определяющих развитие новообразования, поддержа-

ние онкогенного потенциала, выживание клеток в ус-

ловиях динамичного микроокружения и устойчивость 

опухоли к лекарственному воздействию [2]. В  свя-

зи с этим поиск молекул, позволяющих эффективно 

воздействовать на все опухолевые популяции, является 

крайне важной задачей.

Одной из таких перспективных молекул являет-

ся пептид мелиттин, основной токсин пчелиного 

яда, составляющий около 50  % от его сухого веса [3]. 

Промышленный способ получения пчелиного яда ос-

нован на электростимуляции пчел слабым электриче-

ским током, под действием которого они выделяют яд 

на стеклянные листовые сборники [4].

Мелиттин образован 26 остатками аминокислот. В во-

дной среде он формирует амфифильный тетрамер, 

что придает ему свойства катионного детергента с вы-

сокой поверхностной активностью [5]. В  предыдущих 

исследованиях описаны противовирусные, антибакте-

риальные, противогрибковые, противопаразитарные 

и противоопухолевые свойства мелиттина, и на дан-

ный момент считается, что главный эффект этого ве-

щества как неселективного цитолитического пептида 

заключается в физическом и химическом разрушении 

всех прокариотических и эукариотических клеточных 

мембран [6–10]. Мелиттин связывается с отрицательно 
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заряженной поверхностью мембраны и затем нарушает 

целостность фосфолипидных бислоев путем образова-

ния пор, приводящих к утечке атомарных ионов и мо-

лекул и повышению проницаемости, что в конечном 

счете приводит к лизису клеток [11].

В настоящее время предлагаются различные механиз-

мы доставки мелиттина к клеткам-мишеням, которыми 

могут являться и раковые клетки простаты [12], молоч-

ных желез [13], яичников [14] и печени [15], на разви-

тие которых он оказывает ингибирующее действие.

Целью настоящего исследования являлась оценка ме-

ханизмов влияния мелиттина яда «башкирской» пчелы 

на пролиферацию клеток различных линий рака пред-

стательной железы разной степени злокачественности: 

LNCaP, PC-3, DU145.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Мелиттин получен из яда «башкирской» пчелы (Apis 

mellifera mellifera L.) в Центре прототипирования в об-

ласти нефтехимии ГУП «Института нефтехимперера-

ботки РБ» (Карчевский С.Г.).

В исследовании использованы различные линии кле-

ток новообразований: LNCaP (аденокарцинома пред-

стательной железы, метастаз в лимфатический узел, 

эпителиоподобная), PC-3 (карцинома предстательной 

железы, метастаз в кость, эпителиоподобная), DU145 

(аденокарцинома предстательной железы, метастаз 

в мозг, эпителиоподобная).

Влияние мелиттина на пролиферацию клеток трех 

линий рака предстательной железы оценивалось с по-

мощью МТТ-теста. Этот тест основан на способности 

оксидоредуктаз клетки превращать желтый тетразо-

лиевый краситель  — 3-(4,5-диметилтиазол-2-ил)-2,5-

дифенил-тетразолиум бромид в нерастворимый  пур-

пурный формазан. На этом основании рассчитывали 

показатель оптической плотности.

Клетки культивировали в полной питательной среде 

DMEM (Sigma):RPMI1640 (Gibco) в соотношении 50:50, 

содержащей 5  % эмбриональной телячьей сыворотки 

(PAA Laboratories), 2 ммоль L-глутамина в 25 см2 куль-

туральном флаконе при 37 °С, в присутствии 5 % СО
2 

до достижения ими 80  % монослоя. Среду заменяли 

на новую каждые 3 суток. Далее клетки монослоя сни-

мали с помощью раствора трипсина 0,25 % — Версена 

0,02 %, подсчитывали их количество на автоматическом 

счетчике клеток (ТC20, BioRad) и распределяли по 5×103 

на лунку в 96-луночные планшеты в 100 мкл полной 

культуральной среды. Через 24 часа после этого добав-

ляли мелиттин, который растворяли в культуральной 

среде до стоковой концентрации 100 мг/мл, а затем до-

бавляли в лунки с клетками по 100 мкл раствора мелит-

тина до достижения его концентрации: 0,01, 0,1, 1, 10, 

100 мкг/мл, по 4 лунки на каждую. Через 72 часа инку-

бации 20 мкл МТТ реактива (Диаэм) (5 мг/мл в фосфат-

ном буфере) добавляли в каждую лунку и инкубировали 

в течение 3,5 часа при 37 °С для накопления формазана. 

После инкубации отбирали культуральную среду, не за-

трагивая клетки, добавляли 100 мкл диметилсульфокси-

да для растворения кристаллов формазана и тщательно 

перемешивали на шейкере-инкубаторе в течение 1 часа 

при температуре 21 оС. Абсорбцию измеряли при дли-

не волны 530 нм и длине волны фонового поглощения 

620 нм, используя мультипланшетный анализатор Spark 

10M (Tecan). До внесения МТТ-реактива клетки фото-

графировали в проходящем свете инвертированного 

микроскопа с увеличением ×100, после чего сравнивали 

снимки до и после проведенного эксперимента.

Статистическую обработку проводили в программе 

GraphPad Prism v.5.0 (GraphPad Soft ware Inc., США). 

Процент жизнеспособности клеток оценивался 

как среднее арифметическое значение оптической 

плотности для 4  измерений образцов / среднее ариф-

метическое значение оптической плотности для 4 из-

мерений контрольных лунок (без мелиттина) × 100 

для каждой концентрации. Для каждой концентра-

ции рассчитывалось также стандартное отклонение. 

Различия (в %) жизнеспособности между клеточными 

линиями при воздействии мелиттина в каждой из кон-

центраций проводили с помощью непараметрического 

критерия Манна  — Уитни Статистически значимыми 

считали различия при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Проведенный с помощью МТТ-теста анализ показа-

теля жизнеспособности клеток линий LNCaP, PC-3, 

DU145 в присутствии мелиттина в концентрации 0,01–

100,00 мкг/мл показал следующие результаты (рис. 1).

Концентрация мелиттина в 100 мкг/мл была летальной 

для всех клеток. Это проявлялось при микроскопии 

признаками лизиса опухолевых клеток (рис. 2). В  то 

же время наиболее чувствительными к концентрации 

мелиттина в 10 мкг/мл оказались клетки аденокарци-

номы предстательной железы линии DU145 (0,19  % 

жизнеспособности). В отличие от этого клетки опухо-

ли линии LNCaP были более устойчивыми к пептиду 

Рисунок 1. Уровень жизнеспособности клеток (в  % от контроля) в зависимости от концентрации 

мелиттина в среде. 

* — статистически значимые различия, полученные с использованием критерия Манна — Уитни в 

ходе попарного сравнения уровней жизнеспособности клеток линий LNCaP/PC-3, PC-3/DU145, LN-

CaP /DU145, р < 0,05 (p = 0,0286)

Figure 1. Cell viability (% of control) by melittin concentration in medium. 

* — Mann—Whitney statistical signifi cance of pairwise cell viability comparison for LNCaP/PC-3, PC-3/
DU145, LNCaP/DU145, p <0.05 (p = 0.0286)
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(жизнеспособность  — 43,97  %). При концентрациях 

мелиттина от 1 до 0,01 мкг/мл наблюдалась сходная 

картина: наименее чувствительными к нему оказались 

клетки линии DU145 (более 80  % жизнеспособных 

клеток), а наиболее чувствительными  — линии PC-3 

(менее 50 % жизнеспособных клеток). Промежуточное 

положение занимали клетки линии LNCaP (более 50 % 

жизнеспособных клеток).

Ранее Park et al. показали, что мелиттин в концентра-

ции 0,5–2,5 мкг/мл оказывает ингибирующее действие 

на клетки изученных нами линий LNCaP, DU145 и PC-3 

[12]. Предполагается, что этот эффект был опосредован 

подавлением конститутивно активированного NF-κB. 

Мелиттин снижал уровень антиапоптотических белков 

и повышал количество проапоптотических. Мелиттин 

подавлял также рост клеток перевитой опухоли линии 

PC-3 у мышей и индуцировал их апоптоз. Имеющиеся 

в настоящее время данные литературы, включающие 

исследования in vitro и in vivo, свидетельствуют о том, 

что мелиттин также влияет на сигнальную трансдукцию 

a b

c d

e
 Контроль, 0 мкг/мл

f 
100 мкг/мл

Рисунок 2. Влияние мелиттина на клеточные линии рака предстательной железы. Видно, что концентрация мелиттина в 100 мг/мл оказалась 

абсолютно летальной для всех линий клеток. Фазовый контраст, увеличение ×100, коричневый фильтр. a, b — клетки линии LNCaP; c, d — клетки 

линии PC-3; e, f — клетки линии DU145

Figure 2. Melittin impact on prostate cancer lineages. Melittin 100 mg/mL is totally lethal in all lineages. Phase contrast, magn. ×100, brown fi lter. a, b — 

LNCaP cells; c, d — PC-3 cells; e, f — DU145 cells



122 Creative Surgery and Oncology, Volume 12, No. 2, 2022

Оригинальные исследования

и регуляторные пути, приводящие к многочисленным 

механизмам гибели рака, включая ингибирование про-

лиферации, индукцию апоптоза, ингибирование анги-

огенеза, остановку клеточного цикла, ингибирование 

подвижности, миграции, метастазирования и инвазии 

рака [3].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Наше исследование показало, что мелиттин в концентра-

ции 100 мкг/мл оказывает тотальное ингибирующее дей-

ствие на все популяции опухолевых клеток. Более того, 

даже в концентрации 0,01 мкг/мл данный пептид зна-

чительно подавляет рост и размножение линий DU145, 

PC-3. Однако стоит отметить, что для схожего воздей-

ствия на клетки линий LNCaP дозировки 0,01 мкг/мл 

было недостаточно и минимальной необходимой дозой 

для подавления развития клеток LNCaP оказалась дози-

ровка 10 мкг/мл, которая у других линий РПЖ вызывала 

практически полный цитолиз. Из всего вышесказанного 

можно сделать вывод об эффективности цитолитической 

активности мелиттина на клетки аденокарциномы пред-

стательной железы, что подтверждает возможность ис-

пользования данного вещества в качестве химиотерапии.
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Abstract
Introduction. Wilkie syndrome is a pathological manifestation caused by an abnormal disorder of the superior mesenter-

ic artery arising from the abdominal part of the aorta. As a result, the distal part of the duodenum is compressed between 

the abdominal aorta, spine, and SMA, which creates a hindrance for the passage of himus in the duodenum, creating a 

mechanical obstruction. Aim: To draw the surgeons’ attention towards the possibility of developing a rare complication 

of decreased aorto-mesenteric angle and the distance, highlighting the challenges in diagnosis and treatment. Materials 

and methods. Th is article presents a clinical case of WS diagnosed in the surgical department of the BSMU clinic. We 

hereby discuss the case report of a 28-year-old patient diagnosed at the initial stage of WS. Th e patient had been suff ering 

from the symptoms of WS since 2018 but wasn’t able to identify the disease, but when he came to the surgical depart-

ment of BSMU clinic based on the results of abdominal CT-scan with combined contrast of the stomach and duodenum 

per os with water-soluble contrast and computer angiography of the mesenteric vessels, the diagnosis was confi rmed. 

Th e patient was treated with the duodenojejunostomy (laparoscopic Strong’s operation). Results and discussion. Absence 

of timely diagnosis of this disease can lead to life-threatening complications, and early diagnostics is complicated by 

similarity of initial manifestations with other gastropancreaticoduodenal diseases. One of the most promising approach 

in the diagnosis of Wilkie syndrome is the use of abdominal CT-scan with combined contrasting of the stomach and 

duodenum per os with water-soluble contrast and computer angiography of vessels. In the present clinical case due to the 

given combination of methods we can assess functional state of the stomach and duodenum, clearly visualize not only 

the organs topography but also estimate the aorto-mesenteric angle and distance, which can further determine the type 

and tactics of initial stage treatment, which we decided to perform surgery (laparoscopic Strong’s operation). Th e post-

operative period was without complications. Th e patient noted an improvement in the state and the relief of pain in the 

epigastrium and was discharged aft er 9 days of hospitalization in satisfactory condition. Conclusion. For diagnosis and 

treatment in time as well as prevention of possible complications, it is necessary to improve surgeons’ information about 

this pathology, which if diagnosed and treated late can lead to severe, life-threatening complications up to death. Th e 

diagnosis at the initial stages, specifi cally with the assistance of computer tomography with contrast, angiography, and 

treatment in a timely manner, can preserve life and prevent the possible outcomes of fatal complications.

Keywords: Wilkie’s syndrome, superior mesenteric artery syndrome, laparoscopic Strong’s operation, duodenojejunos-

tomy, aorto-mesenteric angle and distance, CT-scan with contrast, angiography
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Аннотация
Введение. Синдром Уилки  — это заболевание, вызванное аномальным расположением верхней брыжеечной 

артерии, отходящей от брюшной части аорты. В результате дистальная часть двенадцатиперстной кишки сдав-

ливается между брюшной аортой, позвоночником и верхней брыжеечной артерией, что создает препятствие 

для прохождения химуса в просвет двенадцатиперстной кишки, создавая механическую обструкцию. Цель: об-

ратить внимание хирургов на возможность развития редкого осложнения уменьшения аорто-мезентериаль-

ного угла и дистанции, подчеркнув сложности в диагностике и лечении. Материалы и методы. В данной статье 

представлен клинический случай синдрома Уилки у 28-летнего пациента, диагностированный в хирургическом 

отделении клиники БГМУ. Пациент страдает от симптомов синдрома Уилки с 2018 года. При поступлении в хи-

рургическое отделение клиники БГМУ на основании результатов КТ-сканирования брюшной полости с комби-

нированным контрастированием желудка и двенадцатиперстной кишки per os с водорастворимым контрастом 

и компьютерной ангиографией сосудов диагноз был подтвержден. В качестве лечения пациенту была выполнена 

дуоденоеюностомия (лапароскопическая операция Стронга). Результаты и обсуждение. Отсутствие своевремен-

ной диагностики этого заболевания может привести к жизнеугрожающим осложнениям, а постановка диагноза 

на ранней стадии затруднена сходством начальных проявлений с другими заболеваниями гастропанкреатико-

дуоденальной зоны. Одним из наиболее информативных подходов в диагностике синдрома Уилки является ис-

пользование КТ-сканирования брюшной полости с комбинированным контрастированием желудка и двенад-

цатиперстной кишки per os с водорастворимым контрастом и компьютерной ангиографией сосудов. В данном 

клиническом случае за счет комбинации методов мы могли оценить функциональное состояние желудка и две-

надцатиперстной кишки, четко визуализировать не только топографию органов, но и оценить аорто-мезенте-

риальный угол и расстояние, что в дальнейшем может определить вид и тактику лечения на начальном этапе. 

Нами было принято решение о хирургическом вмешательстве (лапароскопическая операция Стронга). Послео-

перационный период протекал без каких-либо осложнений. Пациент отмечал улучшение состояния и исчезно-

вение болей в эпигастрии и был выписан через 9 дней после госпитализации в удовлетворительном состоянии. 

Заключение. Для своевременной диагностики и лечения, а также предупреждения возможных осложнений не-

обходимо повысить информированность хирургов об этой патологии, которая при затягивании в диагностике 

и лечении может привести к тяжелым осложнениям, вплоть до смерти. Однако диагностика на ранних стадиях, 

особенно с помощью компьютерной томографии с контрастированием, ангиографии, и своевременно прове-

денное лечение могут сохранить жизнь и предупредить развитие фатальных осложнений.

Ключевые слова: синдром Уилки, синдром брыжеечной верхней артерии, лапароскопическая операция Строн-

га, дуоденоеюностомия, аорто-мезентериальный угол и дистанция, компьютерная томография с контрастиро-

ванием, ангиография
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INTRODUCTION
Th e superior mesenteric artery syndrome (SMAS), Wilkie’s 
syndrome (WS) is a rare pathological condition that in-
volves the horizontal part of duodenum which is com-
pressed between the superior mesenteric artery (SMA) and 
abdominal aorta, there can be spine involves in the com-
pression in some cases; which leads to the hindrance for the 
passage of himus in the duodenum, creating a mechanical 
obstruction, causes widening and destruction of intestine 
and stomach [1–3]. Th e SMA supplies the horizontal part 
of the duodenum, pancreas, and two-third of the transverse 
colon. Th e causes of developing SMAS are mostly rapid and 
excessive weight loss, resulting in the loss of the duodenal 
fat pad [4–7]. Th e reduction of the fat pad cells therefore 
leads to the changes in angle between the abdominal aorta 
and the SMA, or aorto-mesenteric angle and distance, caus-
ing intestinal obstruction. Th e Classic symptoms of acute 
SMAS include postprandial abdominal pain, nausea, and 
vomiting. It can be congenital or acquired [8, 9].
Th e literature data on the frequency of occurrence of the WS 
is widely diff erent and is estimated at 0.1 % to 0.78 % in vari-
ous studies [10, 11]. Various authors write that it is detected in 
3–17 % of cases among the causes of chronic ileus and in 0.013–
0.30 % of cases with radiological studies of the upper gastroin-
testinal tract (GIT) [6, 12, 13]. Th e combination of chronic ileus 
with stomach ulcer disease is observed in 25–75 %, with a duo-
denal ulcer in 31–39 %, with a biliary disease of 8.9–87.4 %, and 
hyperchlorhydria up to 50 % [8, 11, 14]. Th e ratio of women 
suff ering from WS is two times greater than that of men. In up 
to 75 % of cases, the disease is detected in the age group of 10 
to 30 years. However, this syndrome can be seen in 84-year-
old and 86-year-old patients. Th is pathology is not only a rare 
disease, but also a frequently unfamiliar situation for many sur-
geons because the patients can develop life-threatening com-
plications that can lead them to death by up to 33 % [8, 15, 16].

MATERIALS AND METHODS
Patient G, a 28-year-old man, was admitted to the surgical 
department of the Bashkir State Medical University (BSMU) 
clinic on October 11, 2021, with complaints of postprandial 
abdominal pain in the epigastric region, which was radiating 
to the lower back, belching, bloating, and nausea. He com-
plained of diffi  culty breathing and periodic pain behind the 
sternum associated with meals. Th e patient also notes progres-
sive weight loss. He suff ered from Osteochondrosis, left -sided 
scoliosis, an acute coronavirus infection in September 2021. 
No history of smoking or alcohol, and had no allergic reaction. 
Th e symptoms fi rst appeared in 2018 and worsened day by day.
Th e results of the inspection during admission: Height 173 cm, 
weight 60 kg, Body Mass Index (BMI) 20 kg/m2; the body 
temperature was 36.7 °C. Heart rate was 74 beats per minute. 
Blood pressure: 120/75 mm Hg. Th e abdomen was soft  during 
palpation and moderately painful in the epigastric region; no 
symptoms of peritoneal irritation were seen. During ausculta-
tion of bowel sounds, the intestinal peristalsis was heard. Th e 
kidney punch test was negative. Diuresis was normal.

Diagnosis
Esophagogastroduodenoscopy in dynamics shows hypertro-
phic and superfi cial gastritis, gastroduodenal refl ux. Th erapy 

was carried out with proton pump inhibitors, aft er 2 weeks, 

the signs of aggravation of gastritis went, but the pain per-

sisted. Th e ultrasound shows increased pneumatization in the 

intestine. X-ray shows R-signs of gastritis. Echocardiography 

and Electrocardiography were normal. MRI of the thoracic 

vertebra: signs of initial manifestations of degenerative 

changes in the thoracic spine. Left -side spondylarthrosis 

Th 4–Th 9. Th e abdominal CT-scan with combined contrast of 

the stomach and duodenum per os with water-soluble con-

trast and computer angiography of the mesenteric vessels 

shows decrease in the aorta-mesenteric angle to 14° (normal 

35–65°) (Figure 1); the distance between these vessels at the 

origin was 6 mm (normal 10–28 mm) (Figure 2a, b). Th ere 

was a compression of the left  renal vein between these vessels: 

the diameter at the compression level was 0.2–0.3 cm, and the 

diameter of the veins present more proximally to the origin 

of the SMA was 1.2 cm moderate compression of the lower 

horizontal part of the duodenum.

Th ese fi ndings show the patient was suff ering from Supe-

rior mesenteric artery syndrome (Wilkie syndrome) with 

moderate compression of the duodenum and the left  renal 

vein (Nutcracker syndrome). 

Course of operation

Laparoscopic Strong operation was performed as it has 

minimal invasion and with less complications as compared 

to others, the anastomosis done by laparotomy. As a preop-

erative preparation, the patient had been given antibiotics for 

the prevention of thromboembolic complications; the com-

pression linen was applied 30 minutes before the operation. 

A planned operation was carried out under endotracheal an-

esthesia. Laparocentesis was performed with a paraumbilical 

trocar of 10 mm CO
2
 insuffl  ation was done at 10–12 mm Hg. 

Under visual control, a laparoscope was introduced, as well 

as two 5 mm and one 10 mm trocars. During the inspection, 

Figure 1. Sagittal section of CT-scan with contrast of the abdomen (peritoneum and retroperitoneal 

space) showing a narrowed Aorto-mesenteric angle of 14°

Рисунок 1. Контрастная КТ брюшной полости (брюшина и забрюшинное пространство), сагиттальная 

проекция; суженный аорто-мезентериальный угол 14°
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there was compression of the duodenum by the SMA. Th e 

horizontal part of the duodenum was expanded to 5–6 cm be-

low the ligament of Treitz; the diameter of the small intestine 

was around 2 cm. Th e procedure of the Strong operation was 

performed by mobilizing the horizontal part, by dividing the 

ligament of Treitz, preparing for the imposition of an anas-

tomosis. A mini laparotomy was performed over an anas-

tomosis overlay area, aft er which the Duodenojejunostomy 

was done and the compressed portion of the duodenum 

was released. Hemostasis was controlled. A tubular drain 

was installed in the abdominal cavity; the abdominal wall 

was stitched layer by layer, and aseptic dressings were ap-

plied. Th e postoperative period was without complications. 

Symptomatic drug therapy was carried out; everyday dressing 

of the postoperative wound with antiseptics was performed. 

Postoperative ultrasound was done to check free fl uid and 

to know if the symptoms were relieved or not, the intestinal 

loops were expanded or not; the patient noted an improve-

ment in the state and the relief of pain in the epigastrium; 

there were no complaints about nausea and vomiting. He was 

discharged aft er 9 days of hospitalization in satisfactory con-

dition, and advised to have an X-ray of the abdomen aft er a 

month, as follow up routine checkup to see if the symptoms 

would reoccur. During the inspection, there were no com-

plaints of pain or discomfort, and no clinical signs were seen 

that were present before the operation. Weight gain was noted 

up to 61 kg, no anorexia, no signs of postprandial pain, or 

epigastric tenderness.

RESULTS AND DISCUSSION
WS is commonly known in the literature as chronic duodenal 

intestinal obstruction, CAST syndrome, superior mesenteric 

artery syndrome, duodenal vascular compression, duode-

nal aorto-mesenteric compression, and chronic duodenal 

vascular compression. WS is manifested by compression of 

the transverse part of the duodenum when it passes through 

the area between the abdominal aorta, spine, and SMA [1, 8, 

10]. Due to the decrease in aorto-mesenteric angle and dis-

tance, the normal angle of SMA branch out from the aorta 

ranges usually from 38 to 80 degrees. Th e aorto-mesenteric 

distance varies from 10 to 28 mm, but when the angle of the 

SMA branch out from the aorta is less than 22 degrees and the 

distance is less than 8 mm, it creates conditions of chyme pas-

sage hindrance along the duodenum, thus creating mechani-

cal obstruction of the duodenum [5, 8, 14]. Absence of timely 

diagnosis of this disease can lead to life-threatening compli-

cations, and early diagnostics is complicated by the similarity 

of initial manifestations with other gastropancreaticoduode-

nal diseases. One of the most promising approaches in the 

diagnosis of WS is the use of abdominal CT with combined 

contrast of the stomach and duodenum per os with water-

soluble contrast and computer angiography of the mesenteric 

vessels. In the present clinical case, due to the given combi-

nation of methods, we can assess the functional state of the 

stomach and duodenum, clearly visualize not only the organ 

topography but also estimate the aorto-mesenteric angle and 

distance, which can further determine the type and tactics of 

initial stage treatment, in which we decided to perform sur-

gery (laparoscopic Strong’s operation). Th e postoperative pe-

riod proceeded without any complications. Th e patient noted 

improvement in his condition and the absence of pain in the 

epigastrium and was discharged 9 days aft er hospitalization 

in satisfactory condition.

CONCLUSION
Th is pathology is not only a rare disease, but also a frequently 

unfamiliar situation for many surgeons because patients can 

develop life-threatening complications that can lead them to 

death by up to 33 % [1, 3, 6]. Th e decrease in distance and 

the aorto-mesenteric angle can develop not only duodenal 

hypertension but also renal vein compression, which leads 

to renal fornical hemorrhage and varicocele, which can lead 

Figure 2a. Axial section of CT-scan with contrast of the abdomen (peritoneum and retroperitoneal space) 

showing a narrowed Aorto-mesenteric distance of 6.0 mm

Рисунок 2а. Контрастная КТ брюшной полости (брюшина и забрюшинное пространство), аксиальная 

проекция; суженное аорто-мезентериальное расстояние 6,0 мм

Figure 2b. Sagittal section of CT-scan with contrast of the abdomen (peritoneum and retroperitoneal 

space) showing a narrowed Aorto-mesenteric distance of 6.0 mm

Рисунок 2b. Контрастная КТ брюшной полости (брюшина и забрюшинное пространство), 

сагиттальная проекция; суженное аорто-мезентериальное расстояние 6,0 мм
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to reproductive pathologies [4, 6, 8]. It can be hard to di-

agnose at once, but with proper clinical investigations, the 

diagnosis can be made as in the case above. With the treat-

ment of Strong’s surgery; there was reduction in symptoms 

and pain, and the patient gained weight and increase in BMI 

by diet change. Th us, timely treatment can save the time and 

life of the patient.

Statement of informed consent. Written informed consent 

was obtained from the patient for publication of this case 

report and accompanying materials.
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Аннотация
Рак       шейки матки представляет собой серьезную проблему для здоровья женщин всего мира. Несмотря на про-

граммы скрининга населения, внедрение вакцинации, прецизионное изучение процессов патогенеза, разработ-

ки диагностики и тактики лечения пациенток, количество случаев ежегодно растет. Мы все чаще наблюдаем 

прогрессирование заболевания, в частности метастатический рак шейки матки. Прогноз для пациенток данной 

группы оставляет желать лучшего. Мы рассмотрели соответствующую литературу, в которой описаны методы 

диагностики и лечения метастатического рака шейки матки. Описанные варианты лечения и показатели вы-

живаемости зависят от локализации метастатических очагов и путей метастазирования. У пациенток с гемато-

генными метастазами более плохой прогноз в отличие от пациенток с лимфатическими метастазами. С диагно-

стической точки зрения эффективными инструментами для выявления отдаленных метастазов по-прежнему 

являются фтор-2-дезокси-D-глюкозно-позитронно-эмиссионная томография (ФДГ-ПЭТ) и ПЭТ-компьютерная 

томография. При лимфогенных метастазах эффективна адъювантная химиотерапия и одномоментная химио-

лучевая терапия.

Резекция гематогенных метастатических очагов в легких и/или химиотерапия являются тактикой выбора 

для борьбы с рецидивирующим метастатическим раком шейки матки. Соответственно, для пациенток с раком 

шейки матки IVB стадии оптимальным выбором является химиолучевая терапия. Мультимодальная терапия 

показала лучшие прогнозы выживаемости. При олигометастатическом поражении головного мозга показана 

стереотаксическая радиохирургия или краниотомия, при этом результаты лечения и показатели выживаемо-

сти были выше в случаях комбинации данных методов с лучевой терапией в объеме облучения всего головного 

мозга. Однако при наличии множественных метастазов в головной мозг или экстракраниальных очагов мета-

стазирования тактикой выбора может быть только химиотерапия в сочетании с паллиативным облучением 

всего головного мозга.

Ключевые слова: рак шейки матки, гематогенные метастазы, лимфогенные метастазы, позитронно-эмиссион-

ная томография, компьютерная томография, лучевая терапия, химиотерапия, фтордезоксиглюкоза F18
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Abstract
Cervical cancer comprises a major female health problem worldwide. Despite population screening programmes, broad 
vaccination, precision pathogenesis studies and emergent diagnostics and treatment strategies, its prevalence is rising 
by year. We increasingly report the spread of disease, particularly of metastatic cervical cancer. Th e such patients’ prog-
nosis is far from favourable. We review the literature relevant to diagnostic and treatment options in metastatic cervical 
cancer. Th e options and survival rates described vary by the locality of metastatic lesions and routes of metastasis. Pa-
tients with haematogenous metastases have a worse prognosis than patients with lymphogenous ones. From a diagnostic 
point of view, 2-fl uoro-2-deoxy-D-glucose-positron emission tomography (FDG PET) and PET-computed tomography 
remain effi  cacious for detecting distant metastases. Adjuvant chemotherapy and concurrent chemoradiotherapy are ef-
fective in lymphogenous metastases. Haematogenous lung metastases resection and/or chemotherapy are the tactics 
of choice to contain relapsed metastatic cervical cancer. Accordingly, chemoradiotherapy is the optimal choice in pa-
tients with stage IVB cervical cancer. Multimodal therapy has revealed better survival prognosis. Stereotactic radiosur-
gery or craniotomy is indicated in oligometastatic brain lesions, with treatment outcomes and survival rates improving 
for the techniques’ combination with whole-brain radiation therapy. However, in multiple metastasis to brain or extrac-
ranial metastasis, chemotherapy combined with palliative whole-brain radiation are left  as the only option.

Keywords: cervical cancer, haematogenous metastases, lymphogenous metastases, positron emission tomography, com-
puted tomography, radiotherapy, chemotherapy, F18-fl uorodeoxyglucose
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ВВЕДЕНИЕ
Рак шейки матки (РШМ) — одна из самых распростра-
ненных злокачественных опухолей среди женского насе-
ления. РШМ является четвертым наиболее часто диагно-
стируемым раком и четвертой по значимости причиной 
смерти от онкопатологии у женщин: по оценкам, в 2018 
году во всем мире было зарегистрировано 570 000 слу-
чаев и 311 000 смертей [1]. В то время как стандартное 
лечение, состоящее из комбинации хирургии, лучевой 
терапии и химиотерапии, было разработано для ранней 
стадии или местно-распространенного РШМ, тактика 
терапии отдаленных метастазов разработана не в пол-
ной мере [2]. Пациентки с раком шейки матки I–IV 
стадий (любое распространение опухоли [T], любое 
состояние регионарных лимфатических узлов [N] и M1 
(отдаленные метастазы): метастазирование перитоне-
ального распространения и поражение надключичных 
[SCLN], средостенных [MLN], или парааортальных 
лимфатических узлов [PALN]; легкое; печень; кости; 

головной мозг) при первичном обращении или у кото-
рых имеется хроническое/рецидивирующее заболева-
ние вне таза, классифицируются как пациентки с ме-
тастатическим раком шейки матки. У 13  % пациенток 
рак шейки матки диагностируется на поздних стадиях. 
Пятилетняя выживаемость при метастатическом раке 
шейки матки составляет 16,5 % по сравнению с 91,5 % 
при локализованном (местнораспространенном) раке 
шейки матки [3]. В отличие от пациенток с раком шей-
ки матки на ранней стадии и местнораспространенным 
раком шейки матки, которым доступны традиционные 
радикальные методы лечения, включая хирургическое 
вмешательство, химиотерапию или лучевую терапию 
(ЛТ), не существует стандартного лечения для паци-
енток с метастатическим раком шейки матки из-за его 
гетерогенных проявлений. В  настоящее время среднее 
время выживания составляет от 8 до 13 месяцев. В этой 
статье мы сосредоточимся на некоторых важных аспек-
тах метастатического рака шейки матки.
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ПАЦИЕНТКИ С ЛИМФАТИЧЕСКИМИ 
МЕТАСТАЗАМИ
Для пациенток с метастатическим раком шейки матки, 

если пораженные участки за пределами органов малого 

таза представляют собой только лимфатические узлы 

(ЛУ), тип метастаза определяется как лимфатический 

метастаз.

Диагностика. Исторически методы определения ста-

туса ЛУ включают компьютерную томографию (КТ), 

магнитно-резонансную томографию (МРТ), лимфаден-

эктомию и лимфангиограмму. КТ и МРТ считаются 

предпочтительными инструментами для клинической 

оценки инвазии (степени распространенности) рака 

шейки матки [4]. Диффузионно-взвешенная МРТ вы-

ступает как новый метод идентификации метастазов 

в регионарные ЛУ у пациенток с раком шейки матки. 

Однако крупномасштабные высококачественные ис-

следования нуждаются в оценке его клинической цен-

ности для верификации метастатических и немета-

статических лимфатических узлов таза у пациенток 

с раком шейки матки [5].

В последнее время позитронно-эмиссионная томогра-

фия (ПЭТ) становится рутинным методом для пред-

операционного обследования и диагностики метаста-

тического рака шейки матки. ПЭТ-КТ, при которой 

ПЭТ сочетается с изображениями КТ для повышения 

анатомической точности, также стала распростра-

ненной. У пациенток в репродуктивном возрасте 
18F-фтор-2-дезокси-D-глюкоза (18F-FDG) физиологи-

чески абсорбируется мочеточником. 18F-FDG-PET  — 

эффективный инструмент для оценки экстратазовых 

метастазов, включая ЛУ, с более высокой чувстви-

тельностью и специфичностью по сравнению с КТ 

или МРТ, и он считается наиболее информативным 

среди неинвазивных методов диагностической визуа-

лизации [6, 7].

ФДГ-ПЭТ может также принести максимальную поль-

зу при выборе подходящих пациенток с рецидивиру-

ющим раком шейки матки для паллиативной терапии 

с наиболее точной информацией о наличии отдален-

ных метастазов.

Кроме того, ПЭТ или ПЭТ-КТ улучшают планирова-

ние первичного лечения рака шейки матки с подозре-

нием на отдаленные узловые метастазы, определенные 

с помощью МРТ. В одно исследование [8] были вклю-

чены 47 пациенток с подозрением на метастазы в па-

рааортальные лимфоузлы (PALN с) (n = 8), подвздош-

ные лимфоузлы (n = 6), метастазы SCLN (n = 2) и 31 

пациентка без других удаленных узловых поражений. 

Дополнительная ПЭТ или ПЭТ-КТ дала положитель-

ный клинический эффект у 21 (44,7 %) из 47 пациен-

ток. Положительные эффекты включали раскрытие 

дополнительных излечимых участков (n = 8), сниже-

ние стадии (n = 6) и предложение метаболической би-

опсии (n = 4) или изменение паллиативной помощи (n 

= 3). Постановка / повторная постановка (p = 0,006) 

была связана с лучшим прогнозом. Обнаружены до-

стоверные корреляции между метаболическим 

объемом опухоли, общим гликолизом поражения 

и метастазами в ЛУ.

Помимо ПЭТ-КТ, в последние годы еще одним 

диагностическим инструментом стала ПЭТ-МРТ. 

Диагностическая достоверность была значительно 

выше для ПЭТ-МРТ при злокачественных и добро-

качественных образованиях. Принимая во внимание 

уменьшенную дозу облучения и превосходное распоз-

навание очагов поражения, ПЭТ-МРТ может служить 

мощной альтернативой ПЭТ-КТ в будущем. Более 

того, ПЭТ-МРТ также выявила значительную и силь-

ную корреляцию между метаболизмом опухоли и бо-

лее высокой клеточностью в очагах рака шейки матки 

[9]. Однако недавнее исследование продемонстриро-

вало, что эффективность ПЭТ или ПЭТ-КТ в иден-

тификации метастазов в ЛУ при раке шейки матки 

ограничена областью ЛУ, размером метастазов в ЛУ 

и гистологическим типом первичной опухоли. Из-за 

ограниченного пространственного разрешения ПЭТ 

или ПЭТ-КТ не подходят для выявления небольших 

поражений, скрининга на ранней стадии и диагности-

ки первичных поражений. Дальнейшие улучшения 

в диагностической технологии, включая ПЭТ-МРТ, 

исследование новых индикаторов позитронов и ана-

лиз данных от различных комбинаций индикаторов, 

вероятно, сделают ПЭТ особенно информативным 

для диагностики и планирования терапевтической 

стратегии.

Лечение. Для метастазов ЛУ риск смерти чрезвычай-

но возрастает в зависимости от самого отдаленного 

уровня поражения ЛУ при постановке диагноза [10]. 

В исследовании пациентки с ПЭТ-положительными ЛУ 

имели значительно худшую выживаемость, чем паци-

ентки с ПЭТ-отрицательными ЛУ. Кроме того, высокое 

потребление ФДГ первичной опухолью, которое изме-

ряется стандартным значением поглощения (SUV), свя-

зано с плохой выживаемостью.

Одно исследование было направлено на определение 

того, эффективна ли одновременная химиолучевая те-

рапия (ХЛТ) для улучшения прогноза по сравнению 

с химиотерапией у пациенток с раком шейки матки 

стадии IVB, у которых есть отдаленные лимфатиче-

ские метастазы. В исследование были включены 24 па-

циентки, получавшие ХЛТ (n = 10) или химиотерапию 

(n = 14). Частота полного ответа составила 60 и 0  % 

после ХЛТ и химиотерапии соответственно. ХЛТ 

были благоприятными прогностическими факторами 

для улучшения выживаемости без прогрессирования 

(ВБП; 7,8 против 40,5 месяца), значимыми для улуч-

шения общей выживаемости (OВ; 18,4 против 63,7 ме-

сяца). Лейкопения 3-й или 4-й степени чаще встреча-

лась у пациенток, получавших ХЛТ (24,4 против 9,1 %, 

p = 0,03). Проктит 3-й степени проявился как поздняя 

токсичность, связанная с лучевой терапией, только 

у одной пациентки (10  %), который лечился с помо-

щью ХЛТ. Однако не наблюдалось значимых различий 

в частоте и характере рецидивов заболевания между 

ХЛТ и химиотерапией [11].
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При изолированном рецидиве ЛУ адъювантная луче-

вая терапия с одновременной химиотерапией после 

радикального хирургического вмешательства также 

рекомендуется при раке шейки матки. В одном иссле-

довании 22 пациентки с раком шейки матки с рециди-

вом LN, которые ранее перенесли радикальную гисте-

рэктомию с тазовой лимфоаденэктомией, получали ЛТ 

с (n = 18) или без (n = 4) химиотерапии. Использовались 

различные схемы химиотерапии (5-фторурацил [5-FU] 

+ цисплатин [FP], n = 11; паклитаксел + карбоплатин, 

n  =  7). Суммарная очаговая доза (СОД) ЛТ составля-

ла 60 Гр (диапазон от 40 до 70 Гр). Пациентки, полу-

чавшие ХЛТ, достигли более длительной 5-летней ВБП 

и ОВ (72,9 % и 60 %). Осложнения после адъювантной 

лучевой терапии выявились у 14 (63,6 %) из 22 пациен-

ток. Острый эпидермит (лучевая реакция) 3-й степени 

(n = 2) и гематологическая токсичность (n = 1) разви-

лись у трех пациенток.

Лечение пациенток с метастазами в PALN 

(парааортальные лимфоузлы)

Частота экстратазового поражения у пациенток, полу-

чавших лечение по поводу местнораспространенного 

рака шейки матки, высока и составляет от 10 до 30 %, 

особенно в группе PALN (21 %) [12]. Среди пациенток 

с метастазами PALN SUV опухоли выше у пациенток 

с ПЭТ-положительными ЛУ по сравнению с другими. 

SUV (ПЭТ с 18F-FDG) больше или равно 3,3 и пора-

жение узлов больше 5 мм для PALN являются значи-

тельными неблагоприятными факторами прогноза 

[13]. При возникновении метастатического поражения 

парааортальных лимфоузлов используются два типа 

терапии. Первый выбор  — хирургическая резекция. 

Парааортальная лимфодиссекция не только полезна 

для выявления потенциальных метастазов ЛУ у паци-

енток с раком шейки матки, но также обеспечивает те-

рапевтический эффект [14]. Первоначально операция 

выполнялась путем лапаротомии, но от нее отказались 

из-за высокого уровня осложнений (от 10 до 16 %).

С развитием лапароскопии и низким уровнем развития 

осложнений при ней, коротким пребыванием в стацио-

наре и сокращением промежутка до лучевой терапии 

концепция парааортальной лимфоаденэктомии воз-

никла сначала с использованием трансперитонеального 

доступа. По сравнению с лапаротомией экстраперито-

неальный лапароскопический доступ существенно сни-

жает периоперационную заболеваемость, особенно ча-

стоту осложнений, вызванных лучевой терапией. Более 

того, экстраперитонеальная лапароскопическая пара-

аортальная лимфаденэктомия  — процедура, которую 

следует рассматривать как инструмент для прецизион-

ного стадирования рака шейки матки, и, в зависимости 

от гистологического подтверждения, выбора тактики 

и объема последующей терапии. Также было проведено 

исследование, в котором участвовали 44 женщины с ги-

стологически подтвержденными метастазами PALN, ла-

пароскопическая лимфаденэктомия была выполнена 40 

пациенткам. Пациенткам было выполнено стандартное 

фракционирование 50,4 Гр на парааортальную и тазовую 

области. Кроме того, для шейки матки проводилась бра-

хитерапия под контролем МРТ с 5–6 фракциями с РОД 

5 Гр до СОД 25–30 Гр.

Все пациентки получали химиотерапию на основе ци-

сплатина, за исключением пяти пациенток, получавших 

карбоплатин, и одной пациентки, получавшего только 

лучевую терапию. Цисплатин и карбоплатин вводили 

один раз в неделю. Острая лучевая токсичность 4-й 

или 5-й степени не отмечена. В целом 11 % пациенток 

имели позднюю желудочно-кишечную токсичность 3-й 

степени, а 19 % пациенток имели позднюю токсичность 

мочеполовой системы 3-й степени. Показатели ОВ 

через 2 и 5 лет составили 68,4 и 54,1 % соответственно. 

Из 44 пациенток у 43 рецидива в парааортальной об-

ласти не наблюдалось. Соответственно, превосходный 

тазовый и парааортальный контроль может быть до-

стигнут с помощью лимфаденэктомии с последующей 

химиолучевой терапией [15].

Альтернативный вид терапии  — химиолучевая тера-

пия. При сочетании с одновременной химиотерапи-

ей чувствительность ЛТ повышается. Сообщается, 

что пятилетняя общая выживаемость составила 40  % 

для пациенток, перенесших ХЛТ (n = 19), по сравнению 

с 18 % для пациенток, которым была проведена только 

ЛТ (n = 13), со средней выживаемостью 29 и 13 месяцев 

соответственно [35]. В другое исследование были вклю-

чены 46 пациенток с раком шейки матки стадии IB–IVA 

(51,1 %), получавших одномоментную ХЛТ. У 70 паци-

енток (77,8 %) была полная ремиссия. Общая пятилет-

няя выживаемость и выживаемость без прогрессирова-

ния составили 62,6 и 43,9 % соответственно.

В другом исследовании были рассмотрены результаты 

33 женщин с раком шейки матки стадии IB–IVB, кото-

рым проводилась лучевая терапия и сопутствующая 

химиотерапия на основе платины. Каждая пациентка 

получила СОД 59,4 Гр классическим фракционирова-

нием на область парааортальных лимфоузлов и СОД 

41,4–50,4 Гр на область первичной опухоли и зоны 

регионарного метастазирования. Пациентки также 

прошли шесть или семь сеансов брахитерапии с высо-

кой мощностью дозы. Двенадцать женщин ежемесяч-

но получали ФП (5-ФУ 1000 мг/м2/день и цисплатин 

20 мг/м2/день), 11 женщин получали еженедельно ци-

сплатин (30  мг/м2), семь женщин получали паклитак-

сел (135 мг/м2/день) плюс цисплатин (75 мг/м2/день) 

с 3-недельными интервалами и три женщины получали 

паклитаксел (135 мг/м2/день) плюс карбоплатин (пло-

щадь под кривой [AUC] 5) с 3-недельными интерва-

лами. У более чем 3–4 пациенток наблюдался полный 

ответ, а у 15 не было никаких признаков заболевания. 

Тяжелая острая и поздняя желудочно-кишечная ток-

сичность наблюдались у трех и четырех пациенток со-

ответственно. Эти результаты позволяют утверждать, 

что ХЛТ для женщин с карциномой шейки матки и по-

ложительными PALN является «золотым стандартом» 

лечения с высокой общей выживаемостью и ВБП, не-

смотря на ее значительную острую токсичность. Другое 

исследование (n = 13) также подтвердило роль комби-

нированной ХЛТ [16].
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Также сообщалось, о 46 пациентках с раком шей-

ки матки стадии IB1–IVA с положительными PALN. 

Неоадъювантную, сопутствующую и адъювантную хи-

миотерапию паклитакселом и карбоплатином назнача-

ли в течение одного цикла до ЛТ, двух циклов во время 

ЛТ или трех циклов после ЛТ. Все пациентки получали 

лучевую терапию с модуляцией интенсивности расши-

ренного поля (EF-IMRT) (СОД 50,4 Гр, 1,8 Гр на фрак-

цию) и внутриполостную брахитерапию (доза в точ-

ке «A» от 20,0 до 30,0 Гр в 5,0 Гр на фракцию). Двадцать 

шесть пациенток получали повышенную дозу от 6,0 

до 8,0 Гр в 2,0 Гр на фракцию для положительных PALN. 

3-летняя ВБП и ОВ составили 46,2 и 61,2 %. Это иссле-

дование продемонстрировало, что EF-IMRT и внутри-

полостная брахитерапия в сочетании с химиотерапией 

безопасны и эффективны при раке шейки матки стадии 

IB1–IVA с положительными результатами PALN [17].

В исследовании фазы I/II оценивалась роль ежене-

дельной химиотерапии паклитакселом и цисплати-

ном одновременно с облучением в расширенном поле 

у   женщин с метастазами рака шейки матки в PALN. 

Всего в исследование были включены 29 пациенток. 

Установлено, что максимальная переносимая доза со-

ставляет 40 мг/м2 для цисплатина и 40 мг/м2 для пакли-

таксела, вводимых еженедельно в течение шести циклов 

одновременно с ЛТ. Парааортальная область получи-

ла 45 Гр за 30 фракций после 25 дней облучения таза, 

тогда как область таза получила 45 Гр за 25 фракций. 

Было также подведен буст на параметриальную область 

от 5,4 до 9,0 Гр во фракциях 1,8 Гр с использованием по-

лей AP/PA в зависимости от степени параметриальной 

инфильтрации. Этот метод показал более высокую ВПБ 

по сравнению с историческими данными с приблизи-

тельной выживаемостью 56 % на сегодня и расчетной 

48-месячной выживаемостью 50 % [18].

Более того, химиотерапия была также связана с луч-

шей выживаемостью пациенток. В одном исследовании 

40 пациенткам с раком шейки матки с изолированным 

метастазом PALN при первоначальном диагнозе про-

водилась лучевая терапия. Среди них 14 пациенток по-

лучали от двух до четырех циклов цисплатина в дозе 

75 мг/м2 и 5-FU в дозе 1000 мг/м2 (ФП), 16 пациенток 

получали одновременно цисплатин в дозе 40 мг/м2 еже-

недельно, всего от четырех до шести циклов, а осталь-

ные пациентки получали только лучевую терапию. 

Гематологическая токсичность наблюдалась у трех па-

циенток, получавших терапию ФП. Показатель 3-лет-

ней общей выживаемости составил 70,7, 31,3 и 37,5 % 

у пациенток, получавших только ФП, цисплатин еже-

недельно и ЛТ соответственно [16]. Кроме того, паци-

ентки, получавшие высокие дозы при лучевой терапии, 

имели более длительную выживаемость. Стандартных 

45 Гр недостаточно для пациенток с метастазами в ЛУ. 

Дозы, превышающие или равные 50,4 Гр для лечения 

PALN, могут привести к лучшему контролю заболева-

ния. Другое исследование показало, что доза более 54 Гр 

для положительных метастазов в PALN при ЛТ безопас-

на. В некоторых исследованиях частота выживаемости 

в течение 5 лет составляла от 47 до 77 % для пациенток, 

получивших дозу облучения от 50 до 60 Гр в парааор-

тальной области [19].

Лечение пациенток с метастазами SCLN

Общая частота метастазов в левый SCLN у пациенток 

с метастатическим раком шейки матки составляет при-

мерно 8,6  % с метастазами в PALN или без них [20]. 

Частота метастазов намного выше в подгруппе паци-

енток с положительными PALN. Частота 5-летней вы-

живаемости пациенток с метастазами SCLN составила 

16,5 %. Для пациенток с метастазами SCLN разные SUV 

представляют разные исходы. Пациентки с высоким 

SUV (>8) или низким SUV (<4,3) имеют более низкий 

трехлетний показатель OВ по сравнению с пациент-

ками с промежуточным SUV (от 4,3 до 8). Более того, 

латентный период менее 2 лет, уровни антигена плоско-

клеточной карциномы (SCC-Ag) ≥4 нг/мл и рецидив, 

выходящий за пределы SCLN, были значительными 

неблагоприятными прогностическими факторами [21].

Для пациенток с метастазами как PALN, так и SCLN 

возможны ЛТ и последующая химиотерапия с при-

емлемой поздней токсичностью, несмотря на высокий 

уровень острой гематологической токсичности. В одном 

исследовании 25 пациенток с метастазами как в PALN, 

так и в SCLN получали в среднем 59,4 Гр на переднела-

теральную надключичную область слева и 50,4 Гр на об-

ласть малого таза, после чего проводилась брахитерапия 

с высокой мощностью 30 Гр за 6 фракций. Все пациентки 

одновременно получали химиотерапию на основе пла-

тины. Медиана выживаемости пациенток с метастазами 

SCLN и PALN составила 32 месяца, что намного выше 

по сравнению с 7,5 месяца до отчета (максимальная вы-

живаемость составила 16 месяцев) [22].

В другом исследовании также оценивались исходы 

пациенток с раком шейки матки (n = 7) с поражени-

ем SCLN, получавших лучевую терапию с химиотера-

пией. У всех пациенток также были положительные 

PALN. Поле ЛТ включало область таза, вовлеченных 

PALN и области SCLN. Средняя доза лучевой терапии 

SCLN составила 66,6 Гр (диапазон от 60 до 75,6 Гр). 

Режимы ХТ включали от 40 до 60 мг/м2 цисплати-

на путем внутривенной инфузии в 1-й день и 5-ФУ 

в дозе 1000 мг/м2/день, вводимый в виде непрерыв-

ной инфузии с 1 по 5 день. Химиотерапию повторяли 

каждые 3 недели. Показатели 5-летней выживаемости 

и безрецидивного течения составили 55,6 и 44,4 % со-

ответственно. Острая гематологическая токсичность 

была следующей: лейкопения G3/4 у шести пациенток 

(66,7 %), анемия G3 у одной пациентки (11,1 %) и тром-

боцитопения G3/4 у двух пациенток (22,2 %). Эти дан-

ные позволяют предположить, что лучевая терапия 

с химиотерапией в качестве активной терапии может 

дать благоприятные результаты, хотя существует повы-

шенный риск гематологической токсичности G3/4 [23].

ПАЦИЕНТКИ С ГЕМАТОГЕННЫМИ 
МЕТАСТАЗАМИ
Гематогенное распространение является относительно 

редким и чаще всего поражает легкие (36,3  %), кости 



133Креативная хирургия и онкология, Том 12, № 2, 2022

Обзор литературы

(16,3 %), печень и головной мозг. Половина пациенток 

с гематогенными метастазами умерла в течение 6 меся-

цев с момента их выявления. 69,2  % пациенток с еди-

ничным метастазом и 82,7 % пациенток с множествен-

ными метастазами умерли в течение 1 года. Недавнее 

исследование с участием 30 пациенток (n = 30) с дис-

семинированным раком шейки матки различных типов 

метастазов показали, что у пациенток с гематогенными 

метастазами риск смерти в 5,3 раза выше, чем у паци-

енток с лимфатическими метастазами. Химиотерапия 

используется при рецидиве или метастатическом про-

грессировании, но имеет ограниченное влияние на вы-

живаемость. Очевидно, что нам нужны более эффек-

тивные варианты лечения больных раком шейки матки 

с гематогенными метастазами. Хорошим выбором яв-

ляются лучевая терапия и полихимиотерапия [24].

Метастатический рак шейки матки в легкое

Что касается пациенток с раком шейки матки, у 4,16–

7,7  % пациенток развиваются метастазы в легкие. 

Количество метастатических узлов, легочная метаста-

зэктомия, безрецидивный интервал и послеопераци-

онная химиотерапия на основе платины могут вли-

ять на клинические исходы [25]. Пациентки с одним 

или двумя легочными метастазами имели преиму-

щество в 5-летней ВБП по сравнению с пациентками 

с тремя или четырьмя метастазами. Легочные метаста-

зы были обнаружены у 83,9 % пациенток в течение 2 лет 

после первичного лечения рака шейки матки. Медиана 

ВБП составила 13 месяцев. Средняя выживаемость по-

сле выявления метастазов в легкие составила 18 меся-

цев для 2- и 5-летней выживаемости 37,7 и 7,5  % со-

ответственно. Метастазы в основном локализовались 

в нижней доле правого легкого. Пациенткам с раком 

шейки матки IA–IIB стадии в период последующего на-

блюдения рекомендуется регулярное обследование КТ 

легких [26].

1) Хирургическое лечение.

Когда злокачественная опухоль шейки матки метаста-

зирует в легкие, оптимальным выбором является хи-

рургическое вмешательство, т.к. это дает преимущество 

в выживаемости. Предпочтительные условия для уда-

ления метастатических очагов в легких следующие: от-

сутствие внутригрудных и MLN метастазов по данным 

рентгенографии; менее четырех поражений легких; без-

рецидивный интервал более 24 месяцев; метастатиче-

ские очаги до 3 см в диаметре; отсутствие повышения 

сывороточных онкомаркеров [27]. Для хирургического 

доступа клиновидная резекция с отрицательным краем 

2 см или более от края опухоли подходила для пораже-

ний диаметром менее 3 см, а лобэктомия с лимфодис-

секцией была необходима для поражений диаметром 

3 см и более.

В одном исследовании оценивались результаты ше-

сти пациенток с раком шейки матки (n = 6), пере-

несших резекцию по поводу метастазов в легкие, 

средняя выживаемость у этих пациенток с раком 

шейки матки составила 36 месяцев. Авторы пришли 

к выводу, что резекция легкого может обеспечить 

преимущество в выживаемости для отдельных паци-

енток, у которых есть злокачественные новообразо-

вания шейки матки с изолированными метастазами 

в легкие. Кроме того, резекция показана при подо-

зрительных метастазах в грудную клетку у пациенток 

с раком шейки матки [28].

Также сообщалось об исследовании, в котором приняли 

участие 519 пациенток с инвазивной карциномой шей-

ки матки (стадии IB–IIB). Частота метастазов в легкие 

составила 6,4 % (24/377) и 11,3 % (16/142) у пациенток 

с отрицательными и положительными ЛУ таза соот-

ветственно. Среди 24 пациенток с отрицательными ЛУ 

у 15 были легочные метастазы. Общая 5-летняя выжи-

ваемость этих 15 пациенток после рецидива составила 

36 %. Прогноз у 12 пациенток (46 %) с одним-тремя ле-

гочными метастазами был лучше после хирургической 

резекции и/или химиотерапии.

Прежде всего для улучшения прогноза рекомендуется 

активная хирургическая резекция поражения легкого 

и дальнейшая химиотерапия [29].

2) Безоперационная терапия.

Те, кто ответил на химиотерапию, жили дольше, чем те, 

кто не ответил. Следовательно, соответствующая хи-

миотерапия может продлить выживаемость пациенток 

с легочными метастазами РШМ.

Комбинация карбоплатина (300 мг/м2, каждые 4 неде-

ли) и 5’-DFUR (доксифлуридин) (1200 мг/день, 4 дня 

в неделю) или пепломицина, адриамицина и циспла-

тина (пепломицин в дозе 5 мг/день, непрерывное вну-

тривенное капельное введение в дни с 1 по 7, адриами-

цин в дозе 40 мг/м2 внутривенно в день 1 и цисплатина 

в дозе 40 мг/м2, непрерывное внутривенное капельное 

введение в день 1, повторение в 5 дней с интервалом 

в 6 недель) являются полезными схемами лечения рака 

шейки матки с легочными метастазами. Также оцени-

валась схема FP (цисплатин 75 мг/м2 и 5-FU 800 мг/м2 

каждые 4 недели).

50 пациенток с рентгенологически подтвержденны-

ми метастазами в легких прошли курс химиотерапии. 

Показатели общей выживаемости в течение 1 и 3 лет 

после химиотерапии FP составили 62 и 17,6  % соот-

ветственно. Показатели ВБП в течение 1 и 3 лет соста-

вили 36,7 и 14,3 % соответственно. Режим FP безопа-

сен и достаточно эффективен для лечения пациенток 

с легочными метастазами после первичного лечения 

инвазивной карциномы шейки матки, которым не-

возможно провести хирургическое вмешательство. 

Помимо внутривенного введения химиотерапии, 

эффективными методами лечения метастазов рака 

шейки матки в легкие являются химиотерапия инфу-

зией бронхиальной артерии и подкожной инфузией 

(блеомицином). При карциноме шейки матки стадии 

IVB с метастазами в легкие не было рецидивов по-

сле химиотерапии (паклитаксел, карбоплатин 1 курс) 

с последующей ХЛТ с еженедельной дозой цисплатина 

20  мг/м2 и продолжением химиотерапии паклитаксе-

лом и карбоплатином [30].

При больших солитарных метастатических очагах 

в легких хирургическое вмешательство в сочетании 
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с химиотерапией (плюс ЛТ для стадии IVB) может 

обеспечить лучший прогноз. Для пациенток, которые 

не являются кандидатами на операцию, химиолучевая 

терапия может быть оптимальным выбором при пер-

вичном метастатическом раке шейки матки (стадия 

IVB). Химиотерапия показана при резистентном реци-

дивирующем метастатическом раке шейки матки.

Метастатический рак шейки матки в кости

Костные метастазы от рака шейки матки наблюдались 

от 0,8 до 23 % всех случаев [31]. Сообщалось о следую-

щих показателях метастазирования на каждой из четы-

рех клинических стадий: 4,0 % на стадии I, 6,6 % на ста-

дии II, 8,0 % на стадии III и 22,9 % на стадии IV. Наиболее 

частым местом метастазирования был позвоночный 

столб, особенно поясничный отдел (48 %). В 67 % слу-

чаев поражения костей были выявлены в течение 1 года 

после завершения первичного лечения, 75 % пациенток 

из них умерли в течение 1 года после обнаружения ме-

тастазов. Пациентки моложе 45 лет с метастазами в ко-

сти на момент постановки диагноза рака шейки матки 

имеют худший прогноз, чем пациентки пожилого воз-

раста [32]. Метастазы в кости ухудшают качество жиз-

ни (боль, патологические переломы, инвалидность). 

Диагностика метастазов в кости подтверждается би-

опсией кости или положительными результатами бо-

лее чем двух методов, включая сканирование костей, 

ФДГ-ПЭТ, рентген и МРТ. Обычная рентгенограмма 

и КТ костей являются полезными методами для оценки 

метастатического поражения костей. МРТ лучше визу-

ализирует расширение мягких тканей. Кроме того, ска-

нирование костей является полезным диагностическим 

инструментом для обнаружения отдаленных метаста-

зов и дифференциации изолированных отдаленных 

метастазов от диффузных метастазов [33]. В настоящее 

время не существует конкретных общепринятых ре-

комендаций по лечению пациенток с поражением ко-

стей. ОВ для пациенток, которые не получают терапию 

по поводу метастазов в кости, составляет менее 6 ме-

сяцев [34].

При резектабельных метастазах в кости следует рас-

смотреть возможность хирургического вмешатель-

ства. В  литературе описаны клинические случаи: 

у 36-летней женщины с раком шейки матки после хи-

рургического иссечения метастазов в кости ВБП соста-

вила 39 месяцев; у 38-летней женщины, которой была 

проведена своевременная гемипельвэктомия по пово-

ду рецидивирующего рака шейки матки, уменьшилась 

боль и увеличилась выживаемость, тогда как другие 

неинвазивные методы лечения были неэффективны-

ми. Однако поскольку большинство пациенток с ме-

тастазами в кости умирают в течение 1 года, лечение 

должно быть направлено не только на продление их 

жизни, но и на улучшение качества жизни пациенток 

и облегчение их боли [35].

Лучевая терапия обеспечивает хорошее паллиативное 

воздействие для поддающихся лечению пациенток, 

но она не влияет на прогноз и достигнутая ремис-

сия непродолжительна. После проведения лучевой 

терапии может быть рассмотрена химиотерапия 

на основе цисплатина у пациенток с хорошим общим 

состоянием [36].

В одном исследовании среди 105 пациенток с метаста-

зами в кости средний показатель общей выживаемости 

составил 27 месяцев. Большинство пациенток полу-

чили радиотерапевтическую дозу 30 Гр на метастазы 

в кости, и примерно у 60  % пациенток наблюдалось 

уменьшение боли. Средняя выживаемость после об-

наружения метастазов в кости составляла 10 месяцев, 

и она была больше у пациенток, получавших ЛТ с хи-

миотерапией или без нее, чем у пациенток, получав-

ших только химиотерапию в качестве паллиативной 

терапии (12 и 7 месяцев). Если целью лечения является 

облегчение боли, то в качестве стандартного фракцио-

нирования дозы для симптоматических и неосложнен-

ных метастазов в кости рекомендуется однократная 

доза в 8 Гр, назначенная до соответствующего целевого 

объема. Однако общая доза 30 Гр за 10 фракций также 

считается стандартным методом с более низкой часто-

той патологических переломов и компрессии спинного 

мозга [37]. Относительно химиотерапии, за исключени-

ем внутривенного введения, паллиативная транскате-

терная артериальная химиоэмболизация/эмболизация 

может быть подходящим методом симптоматического 

лечения метастазов в кости, поскольку он является ми-

нимально инвазивным, повторяемым, эффективным 

и быстродействующим [38]. Более того, внутриопухо-

левая инъекция сизофирана и ОК-432 с ЛТ оказалась 

эффективной при остеолитических метастазах в кости. 

В сочетании с приемом бисфосфонатов химиотерапия 

показала многообещающие эффекты. Однако ни бис-

фосфонаты, ни деносумаб не оказывают положитель-

ного влияния на выживаемость пациенток с метастаза-

ми в кости [39].

Метастатический рак шейки матки в головной 

мозг

Метастазы в мозг при раке шейки матки встречаются 

редко (от 0,5 до 1,2 %) [40] и обычно считаются неиз-

лечимыми. Считается, что у пациенток с внутриче-

репным давлением и мозжечковым синдромом, таким 

как головная боль, тошнота, рвота, судороги и слабость 

в конечностях, имеются метастазы в головной мозг. 

У пациенток с метастазами в головной мозг от рака 

шейки матки плохой прогноз. Средняя выживаемость 

от постановки диагноза метастазов в мозг до смер-

ти составила 2,3 месяца. Лечение зависит от количе-

ства и расположения метастазов, наличия метастазов 

в других органах и клинического статуса. Факторами, 

связанными с хорошими прогнозами, являются: воз-

раст моложе 50 лет, хороший статус работоспособно-

сти, единичный метастаз в головной мозг и отсутствие 

экстракраниальных метастазов [41]. Метастазы в лег-

кие связаны с метастазами в головной мозг и могут 

рассматриваться как фактор риска. Метастазы рака 

шейки матки в ГМ могут быть единичными (один ме-

тастаз; 50,6  %) или множественными (≥2 метастазов; 

49,4 %) [40]. Большинство метастазов в головной мозг 
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локализуются в супратенториальной области головно-

го мозга, что может быть связано с васкуляризацией 

и пространственными характеристиками этой области. 

В настоящее время не найдено удовлетворительных те-

рапевтических и стандартных эффективных методов 

лечения.

1) Краниотомия в сочетании с химиотерапией и/или 

облучением головного мозга.

Одно исследование включало 12 пациенток с метастаза-

ми в мозг от рака шейки матки. Восемь пациенток полу-

чили облучение всего мозга и стероиды, трое получали 

только стероиды и одна перенесла операцию с после-

дующей ЛТ. Средняя доза составила 37,6 Гр (диапазон 

30–40 Гр) в среднем 11 фракций (диапазон 10–20 фрак-

ций). Двое из четырех пациенток с одиночными пора-

жениями получили курс SRS (стереотаксическая радио-

хирургия). У всех пациенток, получивших облучение 

всего головного мозга, улучшились симптомы. У пяти 

пациенток, получавших химиотерапию после облуче-

ния головного мозга, средняя выживаемость состави-

ла 4,4 месяца по сравнению с 0,9 месяца для тех, кто 

не получал дополнительного лечения после облучения 

головного мозга. Режимы химиотерапии включали то-

потекан, этопозид, доцетаксел, цисплатин и цисплатин 

плюс ифосфамид. Пациентки, получившие облучение 

головного мозга (n = 9), имели медианную выживае-

мость 3,0 месяца по сравнению с 0,5 месяца для тех, кто 

лечился только стероидами (n = 3). Средняя выживае-

мость после диагностики метастазов в мозг для паци-

енток, перенесших трепанацию черепа, была 6,2 месяца 

по сравнению с 1,3 месяца для шести пациенток, кото-

рых лечили ОВГМ. Это клиническое испытание показа-

ло, что химиотерапия после облучения мозга улучшила 

выживаемость. Более того, операция в сочетании с по-

слеоперационным облучением также показала преиму-

щества в отношении выживаемости по сравнению с лу-

чевой терапией [42].

2) Стереотаксическая радиохирургия в сочетании с хи-

миотерапией и/или облучением всего головного мозга.

За исключением традиционной хирургии, стереотак-

сическая радиохирургия (SRS) имеет преимущества 

для контроля локальных метастазов в головной мозг, 

а также может использоваться при недоступных по-

ражениях. В  исследовании оценивали выживаемость 

после SRS [43]. 77 пациенток из 90 с интракраниальны-

ми метастазами лечились с помощью SRS. Среди этих 

пациенток у 10 из 17 были контролируемые первичные 

опухоли и отсутствовали экстракраниальные метаста-

зы. Средняя предписанная доза изоцентра составляла 

30 Гр (диапазон от 30 до 45 Гр), а средняя предписанная 

периферическая доза составляла 25 Гр (диапазон от 12 

до 30 Гр). Частота 3-летнего местного контроля и часто-

та ОВ составили 90,0 и 51,9 % соответственно. На ос-

нове очень небольшого числа пациенток лучшая выжи-

ваемость была отмечена у пациенток, получавших SRS 

либо отдельно, либо в сочетании с другими методами 

лечения [44].

В другом исследовании также сообщалось об исполь-

зовании SRS для лечения метастазов в мозг от рака 

шейки матки. Тринадцать пациенток с метастазами 

в мозг от рака шейки матки прошли лечение с помо-

щью радиохирургии с гамма-ножом (GKRS). GKRS был 

выбран в качестве единственного метода лечения у че-

тырех пациенток и проводился в сочетании с лучевой 

терапией всего головного мозга (WBRT) у девяти паци-

енток. GKRS проводилась одновременно с WBRT с ин-

тервалом в 1 месяц у шести пациенток и был выбран 

в качестве паллиативного лечения после WBRT у трех 

пациенток. Среднее количество метастатических по-

ражений головного мозга на пациентку составляло 5,7 

(диапазон от 1 до 16). Средний кумулятивный объем 

опухоли составлял 23,7 см3 (диапазон от 2,7 до 40,2 см3), 

а средняя предельная доза, покрывающая опухоли, со-

ставляла 14 Гр для линии 50 % изодозы (диапазон от 8 

до 25 Гр).

У девяти пациенток после GKRS наблюдалось облегче-

ние основных неврологических симптомов. Средняя 

продолжительность времени, в течение которого па-

циентки находились в улучшенном неврологическом 

состоянии, составляла 11,1 недели (диапазон от 2 

до 39,6  недели). Частота местного и отдаленного кон-

троля составила 66,7 и 77,8 % соответственно. Средняя 

выживаемость от даты GKRS до смерти составила 

4,6 месяца (диапазон от 1,0 до 15,9 месяцев). 6- и 12-ме-

сячная выживаемость после GKRS составила 38 и 15 % 

соответственно. Попарное сравнение среднего време-

ни выживания между только GKRS и GKRS с WBRT 

продемонстрировало статистически значимое разли-

чие (1,2 месяца против 4,6 месяца). GKRS с WBRT, по-

видимому, увеличивает продолжительность выжива-

ния по сравнению с одним GKRS при метастазах рака 

шейки матки. Пациентки с относительно худшим про-

гнозом чаще получали лечение только GKRS, а не ком-

бинированным методом. Другое исследование также 

продемонстрировало, что увеличение выживаемости 

может быть достигнуто с помощью более агрессивно-

го лечения, такого как хирургическое вмешательство 

или SRS [45].

Таким образом, как показали исследования, лечение 

метастазов в головной мозг эволюционировало на про-

тяжении многих лет от только WBRT до мультимо-

дальной терапии, включая хирургическую резекцию 

(трепанацию черепа) или SRS с последующей WBRT 

и/или химиотерапией. Лучшая выживаемость дости-

гается при мультимодальной терапии (краниотомия 

с последующей WBRT) по сравнению с одной кранио-

томией или только WBRT. Наихудшая выживаемость 

наблюдается у пациенток, не получавших лечения. SRS, 

как отдельно, так и в сочетании с другим методом ле-

чения, также показывает большую пользу [45]. Выбор 

между традиционной трепанацией черепа плюс адъю-

вантной лучевой терапией и радиохирургией должен 

быть персонифицированным и прецизионным, учи-

тывая размер, количество и расположение пораже-

ний, клинические условия и доступные технологии. 

Краниотомия обычно выполняется при более крупных 

симптоматических поражениях или если требуется ги-

стологический диагноз. SRS менее инвазивен и больше 
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подходит для недоступных поражений или когда паци-

ентки не подходят для операции. Мы также можем сде-

лать вывод, что оптимальная доза ЛТ составляет 30 Гр 

для всего мозга, а повышение дозы до очага составляет 

приблизительно от 10 до 15 Гр.

Первоначально только химиотерапия может рассма-

триваться у пациенток с множественными метаста-

зами в головной мозг и при наличии экстракраниаль-

ных метастазов, поскольку она может контролировать 

как интра- так и экстракраниальные метастазы [46]. 

Цисплатин — наиболее часто применяемый препарат. 

Однако топотекан может быть разумным вариантом 

исходя из его активности против рака шейки матки 

и его способности преодолевать гематоэнцефаличе-

ский барьер. Специальных исследований относительно 

оптимальной дозы и режима лечения для пациенток 

с метастазами в головной мозг не проводилось. Между 

тем при метастазах в мозг с мультифокальными мета-

стазами паллиативное облучение мозга является бо-

лее подходящей терапией. При одиночных метастазах 

в мозг при отсутствии системного заболевания исполь-

зование краниотомии является оптимальным выбором 

в сочетании с лучевой терапией. Несмотря на то что все 

эти методы лечения доступны, средняя выживаемость 

от постановки диагноза метастаза в мозг до смерти не-

велика.

ПРОБЛЕМЫ И ПЕРСПЕКТИВЫ
До сих пор большинство исследований терапевти-

ческих методов для пациенток с метастатическим 

раком шейки матки включало пациенток как с пер-

вичными, так и с метастатическими или рецидивиру-

ющими заболеваниями из-за отсутствия зарегистри-

рованных пациенток с впервые диагностированным 

метастатическим раком шейки матки. Пациентки 

с более чем двумя очагами метастазирования, кото-

рые ранее получали более одной системной терапии, 

имели плачевные результаты. У пациенток с реци-

дивирующим раком шейки матки, если пациентка 

прошла предшествующую химиотерапию, химиоре-

зистентность может возникать из-за нескольких из-

менений в транспорте лекарств, что приводит к сни-

жению внутриклеточного накопления и активации 

детоксикации лекарств за счет повышенных уровней 

внутриклеточных поглотителей, включая глутатион, 

путь апоптотической гибели клеток и др. [47]. Более 

того, предварительное ионизирующее излучение мо-

жет вызвать лучевую резистентность опухолевых 

тканей [48]. Из-за различия биологических харак-

теристик пациенток с первичным раком IVB стадии 

по сравнению с пациентками с метастатическим 

или рецидивирующим раком шейки матки необходи-

мы дальнейшие исследования.

Некоторые исследования показали, что ЛТ и полихи-

миотерапия у пациенток с карциномой шейки матки 

стадии IVB и хорошим показателем работоспособно-

сти хорошо переносятся и приводят к более высокому 

уровню выживаемости. Кроме того, эффективность 

химиолучевой терапии лимфатических метастазов 

была подтверждена согласно приведенным выше дан-

ным. Однако пока остается неясным, насколько хими-

олучевая терапия улучшит качество жизни, показатели 

общей и безрецидивной выживаемости для пациенток 

с раком шейки матки стадии IVB с гематогенными ме-

тастазами. Следовательно, для получения дополни-

тельной подтверждающей информации необходимы 

будущие крупномасштабные и проспективные иссле-

дования.

ВЫВОДЫ
У пациенток с раком шейки матки существует два типа 

метастазов: гематогенные и лимфатические. Пациентки 

с гематогенными метастазами имеют более высокий 

риск смерти, чем пациентки с метастазами лимфоген-

ного распространения. С точки зрения диагностики 

ПЭТ или ПЭТ-КТ являются эффективным инстру-

ментом для оценки отдаленных метастазов, вклю-

чая гематогенные и метастазы в ЛУ. Лучевая терапия 

и последующая химиотерапия хорошо переносятся 

и эффективны при лимфатических метастазах. Более 

того, при гематогенных метастазах в разные органы 

более целесообразно хирургическое вмешательство. 

Относительно метастатической карциномы шейки мат-

ки в легкие, при больших солитарных метастатических 

очагах операция в сочетании с химиотерапией (плюс 

ЛТ для стадии IVB) может обеспечить лучший прогноз. 

Для тех, кто не является кандидатом на оперативное 

вмешательство, химиолучевая терапия может быть оп-

тимальным выбором при первичном метастатическом 

раке шейки матки (стадия IVB). При резистентном 

рецидивирующем метастатическом раке шейки матки 

показана химиотерапия. При метастазе рака шейки 

матки в кости перспективна одновременная химиоте-

рапия и введение бисфосфонатов. При метастазах рака 

шейки матки в головной мозг паллиативное облучение 

головного мозга является более подходящей терапией 

при метастазах в головной мозг с мультифокальными 

метастазами. Трепанация черепа в сочетании с лучевой 

терапией — оптимальный выбор при одиночных мета-

стазах в головной мозг. Химиотерапия на первом этапе 

должна быть рассмотрена пациенткам с множествен-

ными метастазами в головной мозг и экстракраниаль-

ными метастазами.
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Аннотация
Рак печени остается глобальной проблемой здравоохранения, и заболеваемость этой патологией имеет тен-

денцию к росту во всем мире. По оценкам разных авторов к 2025 году будет выявляться ежегодно более 1 мил-

лиона пациентов с диагнозом «рак печени». Молекулярный патогенез гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК) 

варьирует в зависимости от различных генотоксических поражений и этиологии. Хотя наши представления 

о патофизиологии и драйверах ГЦК имеют тенденцию к улучшению, эти понимания еще далеки для воплоще-

ния в клиническую практику. Примерно 25 % случаев ГЦК связаны с различными мутациями. Патофизиология 

ГЦК представляет собой сложный многоэтапный процесс. Взаимодействие различных факторов лежит в осно-

ве ранних стадий злокачественной трансформации гепатоцитов и развитии ГЦК. В целом только примерно 20–

25 % пациентов с ГЦК имеют как минимум одну потенциальную драйверную мутацию. Также следует отметить, 

что ожирение связано с повышенным риском развития ГЦК и рака во многих органах. Несмотря на многие 

уже известные моменты в патогенезе развития ГЦК, еще остаются нерешенные вопросы. Современные воз-

можности молекулярно-генетической диагностики и моделирование злокачественных опухолей на животных 

позволяют расширить горизонты знаний в этой области.
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Abstract
Liver cancer remains a global challenge of healthcare, with the incidence growing worldwide. According to various au-

thors, over 1 million patients will be diagnosed with liver cancer each year by 2025. Th e molecular pathogenesis of HCC 

varies with respect to genotoxic lesions and aetiologies. Although our understanding of the HCC pathophysiology and 

drivers tends to improve, it is still distant from translation into clinical practice. About 25 % of HCC cases are associ-

ated with variant mutations. HCC pathophysiology is a complex multi-step process. Th e interaction of various factors 

underlies the early stages of malignant hepatocyte transformation towards the development of HCC. Overall, about 

20–25 % of HCC patients have at least one potential driver mutation. Obesity should also be noted as being associated 

with a higher risk of HCC and various other cancers. Despite many issues in the HCC pathogenesis being already known, 

the unresolved questions remain. Modern molecular genetic diagnostics and animal modelling of malignant tumours 

are expanding our horizons of knowledge in this fi eld.
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ВВЕДЕНИЕ
Рак печени остается глобальной проблемой здравоох-

ранения, и заболеваемость этой патологией имеет тен-

денцию к росту во всем мире [1, 2]. По оценкам разных 

авторов к 2025 году будет выявляться ежегодно более 

1 миллиона пациентов с диагнозом «рак печени» [3]. 

Гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК) — наиболее рас-

пространенная формой рака печени и составляет при-

мерно 90  % случаев. Вирус гепатита В  (ВГВ) является 

наиболее важным фактором риска развития ГЦК и ста-

новится причиной примерно 50  % случаев [4]. Риск 

развития ГЦК связывают с вирусом гепатита С (ВГС). 

Этот риск значительно снижается за счет достижения 

устойчивого вирусологического ответа на противови-

русные препараты [5]. Неалкогольный стеатогепатит 

(НАСГ), ассоциированный с метаболическим синдро-

мом или сахарным диабетом, становится самой бы-

строрастущей этиологией ГЦК, особенно на Западе [6].

Молекулярный патогенез ГЦК варьирует в зависимо-

сти от различных генотоксических поражений и этио-

логии. Хотя наши представления о патофизиологии 

и драйверах ГЦК имеют тенденцию к улучшению, эти 

понимания еще далеки от воплощения в клиниче-

скую практику. Примерно 25  % случаев ГЦК связаны 

с различными мутациями. Однако распространенность 

большинства мутаций составляет менее 10 %, и таким 

образом исследования по проверке концепции о до-

минирующих драйверных мутациях при ГЦК, таких 

как TERT, TP53 и CTNNB1, остаются не изученными 

и не имеющими подходов к терапии [7–9]. В настоящее 

время конкретные достижения в нашем понимании ме-

ханизмов, лежащих в основе ГЦК, связанной с НАСГ, 

позволили по-новому взглянуть на вклад микроокру-

жения опухоли, особенно иммунной системы и актива-

ции тромбоцитов, в патофизиологии этого заболевания 

[10, 11]. Диагноз ГЦК обычно основывается на неинва-

зивных критериях, хотя растет потребность в молеку-

лярной характеристике опухоли с использованием био-

псии ткани в клинической практике [12, 13]. Лечение 

ГЦК заметно улучшилось с начала 2010-х годов [8, 12–

14]. Резекция печени и трансплантация печени были 

основным методом лечения в случаях ГЦК. Тщательный 
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отбор пациентов привел к улучшению результатов хи-

рургического лечения и хорошему безрецидивному 

10-летнему периоду после трансплантации печени [12, 

15]. Также применяется локальная абляция радиоча-

стотным методом под визуальным контролем для нехи-

рургических случаев ГЦК на ранних стадиях, несмотря 

на прогресс в других методиках [14]. Результаты адъ-

ювантной терапии после потенциально излечивающих 

подходов являются неудовлетворительными, посколь-

ку рандомизированные клинические исследования 

до сих пор демонстрируют отрицательные результаты. 

Для промежуточной стадии ГЦК трансартериальная 

химиоэмболизация (ТАХЭ)  — наиболее широко ис-

пользуемый стандарт лечения [16]. Трансартериальная 

радиоэмболизация (TARE) продемонстрировала эф-

фективность в исследованиях II фазы, но не была 

принята в качестве основного стандарта лечения [17]. 

Ожидается, что другие локально-регионарные подходы 

к радиационной онкологии не расширят арсенал воз-

можностей лечения в ближайшем будущем.

В настоящее время системная терапия, включая инги-

биторы иммунных контрольных точек (ИКИ), ингиби-

торы тирозинкиназы (ИТК) и моноклональные анти-

тела, бросили вызов использованию традиционных 

методов лечения ГЦК. Был отмечен значительный про-

гресс в развитии системной терапии за последние 5 лет, 

в рандомизированных исследованиях сообщается о за-

метном увеличении общей выживаемости и улучшении 

качества жизни пациентов [8]. Исторически случаи ГЦК 

на поздних стадиях подразумевали медиану общей вы-

живаемости примерно 8 месяцев, а одобренная комби-

нация атезолизумаба (антитело к PDL1) и бевацизума-

ба (антитело против VEGF) увеличила этот показатель 

более чем в два раза [18]. Ингибиторы тирозинкиназ 

сорафениб и ленватиниб остаются наиболее эффектив-

ными препаратами монотерапии [19, 20]. В случае про-

грессирования однокомпонентные режимы терапии 

такими препаратами, как регорафениб, кабозантиниб 

и рамуцирумаб, также показали улучшение выживае-

мости [21–23]. Монотерапия ингибиторами контроль-

ных точек обеспечивает существенный клинический 

эффект у 15–20 % пациентов, но до настоящего времени 

не идентифицированы биомаркеры, характеризующие 

эту группу [24, 25]. Более того, исследования III фазы, 

изучающие эффективность комбинированной терапии, 

то есть сочетания ИКИ с ИТК или сочетания ингибито-

ров PD1/PDL1 с ингибиторами CTLA4, продолжаются. 

Ожидается, что результаты этих испытаний полностью 

изменят ландшафт лечения ГЦК.

Хотелось бы остановиться на вопросах эпидемиологии 

ГЦК. Рак печени является шестым наиболее распро-

страненным видом рака в мире: в 2018 году было заре-

гистрировано 841 080 новых случаев рака печени. ГЦК 

является четвертой по значимости причиной смерти 

от рака в глобальном масштабе [3] (рис. 1).

Заболеваемость и основные этиологические факто-

ры, участвующие в гепатоканцерогенезе, изображены 

на рисунке 1. Самая высокая частота ГЦК наблюдается 

в Восточной Азии, при этом Монголия демонстриру-

ет самую высокую заболеваемость ГЦК в мире. Вирус 

гепатита В  (HBV) является основным этиологиче-

ским фактором в большинстве стран Азии (кроме 

Японии), Южной Америки и Африки. Вирус гепатита С 

(ВГС) является преобладающей причиной в Западной 

Европе, Северной Америке и Японии, а употребление 

алкоголя — этиологическим фактором в Центральной 

и Восточной Европе. Неалкогольный стеатогепатит ос-

новной этиологии, включенный в категорию «Другое», 

представляет собой быстрорастущий фактор риска, 

который, как ожидается, станет преобладающей при-

чиной ГЦК у пациентов с высоким уровнем доходов 

в ближайшем будущем [3, 26, 27].

Самая высокая заболеваемость и смертность от ГЦК 

наблюдаются в Восточной Азии и Африке, хотя име-

ется тенденция к увеличению этих показателей в раз-

личных регионах Европы и США [28]. Действительно, 

Рисунок 1. Заболеваемость ГЦК в зависимости от географического района и этиологии

Figure 1. HCC incidence by geographic locale and aetiology
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наблюдение за конечными результатами в реестре 

SEER демонстрирует ГЦК как самую быстрорастущую 

причину смерти от рака в США с начала 2000-х годов, 

и прогнозируется, что ГЦК станет третьей ведущей 

причиной смерти от рака к 2030 г., если эти тенденции 

сохранятся [29].

Возвращаясь к факторам риска, более 90 % случаев ГЦК 

возникают на фоне хронического заболевания печени. 

Цирроз любой этиологии является одним из важней-

ших факторов риска развития ГЦК [12, 13]. ГЦК являет-

ся основной причиной смерти у пациентов с циррозом 

печени с ежегодной заболеваемостью ГЦК в этой группе 

до 1–6 % [30]. К основным факторам риска ГЦК относят-

ся хроническое употребление алкоголя, диабет или ожи-

рение, НАСГ и инфицирование HBV или HCV (рис. 1). 

Другие меньше распространенные факторы риска ГЦК 

включают первичный билиарный холангит, гемохрома-

тоз и дефицит α1-антитрипсина. Действительно, у па-

циентов с развивающимся циррозом печени вследствие 

гемохроматоза особенно высок риск ГЦК, она в течение 

жизни появляется у 45 % таких больных [31].

Патофизиология ГЦК представляет собой сложный, 

многоэтапный процесс. Взаимодействие различных 

факторов лежит в основе ранних стадий злокачествен-

ной трансформации гепатоцитов и развитии ГЦК. 

К этим факторам относятся генетическая предрас-

положенность, реципрокные взаимодействия между 

вирусными и невирусными факторами риска, клеточ-

ное микроокружение и различные иммунные клетки, 

а также тяжесть сопутствующих хронических заболе-

ваний печени. Измененное микроокружение является 

ключевой характеристикой рака. Известно, что микро-

окружение участвует во всех стадиях злокачественного 

роста, от начальных фаз трансформации до инвазив-

ного рака, и в конечном счете приводит к метастази-

рованию. В  нашем обзоре проводится попытка дета-

лизировать текущее понимание механизмов, лежащих 

в основе ГЦК связанной с НАСГ. Одним из компонен-

тов понимания развития ГЦК является так называе-

мая ячейка происхождения. Аналогично любому типу 

рака исходная клетка может быть стволовой клеткой 

печени, транзитной амплифицирующей популяци-

ей или зрелым гепатоцитом. В  целом наличие и роль 

стволовых клеток в печени само по себе спорно. Кроме 

того, зрелые гепатоциты — это долгоживущие клетки, 

и они сохраняют значительную пролиферативную воз-

можность в ответ на травму. Многие мышиные модели 

подтверждают возможность того, что ГЦК возникает 

в трансформированных клетках зрелых гепатоцитов, 

хотя некоторые авторы полагают, что стволовые клетки 

печени могут быть источником развития ГЦК [32]. Как 

это ни парадоксально, внутрипеченочные холангио-

карциномы и опухоли со смешанной морфологией ГЦК 

часто возникают из зрелых гепатоцитов, что подчерки-

вает концепции метаплазии и клеточной пластичности 

(что и есть трансдифференцировка). Этот вывод под-

тверждает представление о том, что морфология и эпи-

генетический ландшафт опухоли не обязательно отра-

жает исходную клетку [33, 34].

Рассмотрим мутации генов — драйверов рака при ГЦК. 

Использование метода высокопроизводительного 

секвенирования нового поколения позволило иден-

тифицировать гены  — драйверы рака с онкогенными 

функциями или функциями подавления опухолей, ко-

торые периодически встречаются при ГЦК. Активация 

теломеразы через мутации промотора TERT, вирусные 

вставки, хромосомная транслокация или амплифика-

ция генов  — наиболее частые изменения генов-драй-

веров, наблюдаемые у примерно 80 % случаев ГЦК [7, 

35]. Исследования продемонстрировали, что активация 

сигнального пути Wnt-β-катенин в 30–50  % случаев 

вызвана мутациями в CTNNB1 (кодирует β-катенин), 

AXIN1 или APC (ингибиторы Wnt пути) инактивации 

[7, 35]. Другие частые мутации или генетические изме-

нения обнаружены в TP53, RB1, CCNA2, CCNE1, PTEN, 

ARID1A, ARID2, RPS6KA3 или NFE2L2, все они изменя-

ют регуляцию клеточного цикла. Кроме того, варианты 

в генах, участвующих в эпигенетической регуляции, 

окислительном стрессе и путях AKT-mTOR и MAPK, 

были вовлечены в развитие ГЦК. И повторяющиеся 

фокальные амплификации хромосом в CCND1, FGF19, 

VEGFA, MYC или MET, приводящие к сверхэкспрессии, 

вызывают активацию различных онкогенных сигналь-

ных путей, в том числе рецепторные тирозинкиназы 

[36]. Хотя мутации в гене — драйвере рака накаплива-

ются случайным образом, определенные гены связаны 

с точными молекулярными подклассами ГЦК, опреде-

ляемыми транскриптомными профилями и гистологи-

ческими фенотипами [8, 9, 37] (рис. 2).

Все варианты ГЦК можно разделить на две основные 

молекулярные группы на основе транскриптомных фе-

нотипических классов [36, 39–41]. Класс пролиферации 

характеризуется более агрессивной опухолью с низкой 

гистологической дифференцировкой, высокой сосуди-

стой инвазией и повышенным уровнем α-фетопротеина 

(АФП) [37]. Этот класс можно разделить на два под-

класса: S1, или iCluster 3, характеризующийся актива-

цией Wnt-TGFβ, которая вызывает истощение иммун-

ного фенотипа; и S2, или iCluster 1, характеризующийся 

предшественникоподобным фенотипом, с экспрессией 

маркеров стволовых клеток (CK19, EPCAM) и активи-

рованным IGF2 и сигнальным путем EPCAM53 [38, 39, 

42]. Наличие опухолей, ассоциированных с вирусом ге-

патита В (HBV), — частая активация классических пу-

тей пролиферации клеток, таких как PI3K-AKT-mTOR, 

каскадов PI3K-AKT-mTOR, RAS-MAPK, MET и IGF. 

Кроме того, частые мутации TP53, высокая хромосом-

ная нестабильность и глобальное гипометилирование 

ДНК представляют собой дополнительные признаки 

этого класса. Класс нераспространения характеризует-

ся менее агрессивными опухолями с гистологической 

дифференциацией от хорошей до умеренной, низким 

уровнем АФП и менее частой сосудистой инвазией. 

Эти опухоли вызваны неалкогольным стеатогепатитам 

(НАСГ), алкогольным стеатогепатитом и инфекцией, 

вызванной вирусом гепатита С (ВГС). В  этом классе 

были охарактеризованы отдельные подгруппы: WNT-β-

катенин — подкласс CTNNB1 характеризуется частыми 
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мутациями CTNNB1 и активацией WNT-сигнального 

пути β-катенина, который приводит к иммуноисклю-

ченному фенотипу с низкой иммунной инфильтрацией 

[36, 41, 42], а подкласс интерферона представляет со-

бой высокоактивированный сигнальный путь IL6-JAK-

STAT с более воспаленным микроокружением опухоли. 

Этот класс представляет хромосомную стабильность 

с частыми мутациями промотора TERT [1, 7–9, 38–42].

В целом только примерно 20–25  % пациентов с ГЦК 

имеют как минимум одну потенциальную драйверную 

мутацию в соответствии с текущими стандартами. 

Мутации, вызывающие злокачественный рост, взаимо-

действие факторов риска, хорошо описаны в патогенезе 

ГЦК. Например, токсическое действие афлатоксина B1 

потенцируется инфекцией HBV, особенно у пациен-

тов с нулевым полиморфизмом GSTT1 [43, 44]. Кроме 

Рисунок 2. Молекулярно-иммунная классификация ГЦК

Figure 2. Molecular and immune classifi cation of HCC
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того, было установлено, что полиморфизмы в PNPLA3, 

TM6SF2 и HSD17B13 связаны с тяжестью течения НАСГ 

и заболеваемостью ГЦК, особенно у пациентов с высо-

ким хроническим потреблением алкоголя [45, 46].

Молекулярные изменения, связанные 

с вирусной инфекцией

Наиболее частая локализация HBV-опосредованного 

инсерционного мутагенеза находится внутри про-

мотора TERT, который приводит к гиперэкспрессии 

теломеразы, фермента, отвечающего за поддержание 

длины теломер [47]. Активация теломеразы предот-

вращает эрозию хромосом, которая физиологически 

возникает при каждом клеточном делении при старе-

нии. Эктопическая активация теломеразы защищает 

клетки от старения и способствует трансформации 

[48]. Другие повторяющиеся вставки, связанные с HBV, 

были идентифицированы для активации мощных он-

когенов, таких как CCNA2 или CCNE1, участвующих 

в контроле клеточного цикла. Эти онкогенные изме-

нения вызывают репликативный стресс и сложные 

перестройки по всему геному [49]. В небольшой группе 

пациентов с ГЦК, аденоассоциированным вирусом 2, 

продемонстрирован аналогичный инсерционный он-

когенный мутагенез с общей горячей точкой вирусной 

инсерции внутри промотора TERT, CCNA2 и CCNE1 

[50]. Эти наблюдения показывают, что специфические 

онкогены, активированные вирусной инфекцией, дей-

ствуют как ранние помощники трансформации гепа-

тоцитов. Напротив, инфекция ВГС не может привести 

к сильному, прямому онкогенному эффекту и индук-

ции мутаций в результате окислительного стресса, вы-

званного хроническим воспалением.

При развитии хронических заболеваний печени и цир-

роза, которые лежат в основе возникновения ГЦК, 

в большинстве случаев находятся гепатоциты, посте-

пенно накапливаются многочисленные генетические 

мутации и эпигенетические изменения. По ходу этого 

процесса несколько факторов риска, вызывающих му-

тации ДНК, связаны со специфическими мутационны-

ми сигнатурами [7, 51].

Молекулярные классы ГЦК

Несколько исследований, основанных на геномном, 

эпигеномном, гистопатологическом и иммунологиче-

ском анализе, установили молекулярную и иммунную 

классификацию ГЦК [1, 9, 52]. Данные представлены 

на рисунке 2. Определены молекулярные классы ГЦК 

на основе главных молекулярных драйверов и вовле-

ченных сигнальных путей [9, 38–41] или в зависимости 

от иммунного статуса опухоли [8, 42]. Эти молекулярные 

классы коррелируют со специфическими геномными 

нарушениями, гистопатологическими особенностями 

и клиническими исходами. Для примерно 50 % случаев 

ГЦК и в целом имеются мутации в гене TP53 и в ампли-

фикациях FGF19 или CCND1 [36]. Кроме того, данные 

мутации чаще встречаются при ВГВ-ассоциированном 

ГЦК и имеют худший прогноз. Данный класс включа-

ет два подкласса: группу клеток  — предшественников 

пролиферации и группу клеток  — предшественников 

пролиферации Wnt-TGFβ. Группа клеток  — предше-

ственников пролиферации, которая составляет 25–30 %, 

характеризуется ГЦК c активацией классических путей 

пролиферации клеток (таких как как сигнальный путь 

PI3K-AKT-mTOR, путь RAS-MAPK и сигнальные каска-

ды MET и IGF9 ) и экспрессией маркеров клеток-пред-

шественников (таких, как EPCAM и α-фетопротеин) 

и соответствует кластеру 1 [36, 38]. Группа WNT-TGFβ, 

на которую приходится 20  % случаев ГЦК, характери-

зуется неканонической активацией Wnt и коррелирует 

с кластером 3 TCGA. И наоборот, непролиферативный 

класс опухоли, на долю которого приходится 50 % ГЦК, 

чаще встречается при ГЦК, связанной с употреблением 

алкоголя, и ГЦК, связанной с ВГС; эти опухоли коррели-

руют с кластером 2 TCGA [39].

В пределах непролиферативного класса по крайней 

мере две отдельные подгруппы были определены: одна 

характеризуется доминантной канонической переда-

чей сигналов Wnt, связанной с мутациями в CTNNB1 

(ref.72), а вторая характеризуется путем активации пе-

редачи сигналов IFNα [36, 53]. Отчеты о классификации 

ГЦК согласно статусу иммунных клеток еще больше 

расширили наше понимание молекулярных признаков 

ГЦК (рис. 2) [42]. Эта классификация предоставляет 

дополнительную информацию, основанную на иммун-

ных признаках, и делит варианты ГЦК на отчетливые 

подклассы: иммуноактивные, иммуноистощенные, 

иммунно-промежуточные и иммунно-исключенные. 

Иммунный класс, который включает как иммуноак-

тивные, так и иммуноистощенные подклассы, характе-

ризуется инфильтратами иммунных клеток различной 

природы. Иммуноактивные опухоли ГЦК (выявляются 

в 20  % случаев) обогащены активными Т-хелперами 

(CD4+), клеточными инфильтратами и цитотоксиче-

скими Т (CD8+) клетками, инфильтрирующими и реа-

гирующими к ингибиторам контрольных точек. И на-

оборот, опухоли, где преобладает состояние истощения 

клеток CD8+, вызванное TGF-β, иммуноистощенные 

опухоли, которые представляют собой другой конец 

спектра, характеризуются недостатком инфильтриру-

ющих Т-клеток и увеличением регуляторных Т-(Treg) 

клеток, и в них доминируют канонические сигна-

лы Wnt и другие иммунно-дрессуативные каскады. 

Иммуноисключенные опухоли в первую очередь устой-

чивы к ингибиторам контрольных точек [54].

ГЦК, связанная с неалкогольным стеатогепатозом 

(НАСГ)

Ожирение связано с повышенным риском развития 

рака во многих органах [55]. Ожирение может вы-

звать системные изменения, включая измененную 

иммунную функцию и системные эндокринные из-

менения, которые являются отличительными чертами 

нескольких типов злокачественных новообразований. 

Имеющиеся данные показывают, что жировая болезнь 

печени быстро становится ведущей причиной ГЦК 

на Западе [6]. Исследования показали, что специфи-

ческие для печени механизмы, посредством которых 
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неалкогольная жировая болезнь печени или НАСГ спо-

собствуют развитию ГЦК, включают метаболический 

и окислительный стресс, измененную иммунную функ-

цию, патологические воспалительные реакции и изме-

ненную эндокринную передачу сигналов [10, 56].

Окислительный стресс

Гепатоциты, перегруженные жирными кислотами, вы-

зывают окислительный стресс и эндоплазматический 

ретикулярный (ЭР) стресс, вызывающий патологическое 

воспаление и повреждение клеток [10, 11]. Одно исследо-

вание доказало причинную роль ЭР стресса при НАСГ-

индуцированном ГЦР у мышей; ЭР стресс в гепатоцитах 

мышей приводил к активации воспалительных сигналь-

ных путей, в частности NF-kB и TNF, приводя к индук-

ции ГЦК [57]. Однако эти патогенные механизмы еще 

предстоит доказать в роли развития ГЦК у человека. 

Нарушение метаболизма жирных кислот в гепатоцитах 

может вызывать повреждение ДНК из-за увеличения 

количества активных форм кислорода (АФК), образую-

щихся в результате дисфункции митохондрий [58]. При 

НАСГ образование липидов может не только увеличи-

ваться, но, возможно, изменяться, чтобы генерировать 

больше патогенных липидов, которые служат онкоме-

таболитами [59, 60]. Например, постоянная активация 

mTORC2 в гепатоцитах мышей увеличивала образова-

ние сфинголипида глюкозилцерамида, вызывая повы-

шенную продукцию АФК, что в конечном итоге может 

привести к развитию ГЦК [59]. Точно так же измененный 

метаболизм холестерина также может способствовать 

патогенезу ГЦК, потенциально за счет продукции про-

онкогенных лигандов ядерных рецепторов [60].

Хотя аутофагия может иметь противоопухолевые функ-

ции, одно исследование продемонстрировало важную 

роль липофагии (то есть аутофагической деградации 

липидных капель) в патогенезе ГЦК. Сверхэкспрессия 

секвестосомы 1 (также известной как p62), которая ре-

гулирует липофагию в гепатоцитах больных с НАСГ 

и в мышиной модели, была связана с развитием ГЦК 

[61]. Исследования показали более высокий риск ГЦК 

у пациентов с НАСГ, чем у пациентов с неалкогольной 

жировой болезнью печени [6]. Одно экспериментальное 

исследование показало, что окислительные реакции, 

вызванные жирными кислотами, обуславливаю стресс 

в гепатоцитах, в свою очередь активируют STAT1 

и STAT3, оба они являются провоспалительными транс-

крипционными факторами, которые обычно действуют 

параллельно [62]. Примечательно, что в этой мышиной 

модели высокие уровни STAT1 вызывали прогрессиро-

вание НАСГ, в то время как высокие уровни STAT3 спо-

собствовали развитию ГЦК, независимо друг от друга 

[62]. Это говорит о том, что сходные воспалительные 

сигналы могут по-разному способствовать прогрессиро-

ванию неалкогольной болезни печени в НАСГ или ГЦК. 

Поскольку неалкогольная болезнь печени более распро-

странена, чем НАСГ, в общей популяции, это открытие 

подчеркивает необходимость лучшего понимания того, 

как неалкогольная болезнь печени сама по себе, незави-

симо от НАСГ, может перейти в ГЦК [6]. В совокупности 

ЭР стресс, патологическая липофагия, увеличение про-

изводства АФК и уменьшение мощности восстановле-

ния (низкий уровень NADH или NADPH) могут вызвать 

онкогенные генетические изменения в перегруженных 

жирными кислотами гепатоцитах и способствуют раз-

множению злокачественных клеток.

Иммунная инфильтрация жировой дистрофии печени

Инфильтрация иммунными клетками жировой 

ткани печени является гистопатологическим при-

знаком НАСГ [10]. Разработка моделей животных, 

точно воспроизводящих ГЦР человека, необходима 

для фундаментальных исследований изучения патоге-

неза и трансляционных исследований [63–77]. Данные 

представлены на рисунке 3.

Трансляционные исследования в ГЦК представляют 

собой дорогу с двусторонним движением между до-

клиническими и клиническими моделями. С одной 

стороны, доклинические модели помогают понять 

патогенез и механизмы, участвующие в инициирова-

нии и прогрессировании заболевания, и формируют 

основу для разработки клинических методов лечения. 

Например, клеточные линии обеспечивают быструю, 

относительно простую, но менее актуальную клини-

ческую информацию, в то время как модели ксено-

трансплантата пациента медленны, сложны, но более 

актуальны. Клинические исследования сосредоточены 

Рисунок 3. Доклинические и клинические модели, используемые в трансляционных исследованиях ГЦК

Figure 3. Preclinical and clinical models in translational HCC studies
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на разработке лекарств и открытии биомаркеров, 

а их результаты, хотя и отрицательные, часто приво-

дят к новым гипотезам, требующим доклиническо-

го исследования. Исследования I фазы направлены 

на понимание фармакокинетики и профилей токсич-

ности недавно разработанных лекарств, исследования 

II фазы предназначены для изучения предварительной 

эффективности, а исследования III фазы, рандомизи-

рованные контролируемые испытания, представляют 

самый высокий уровень доказательств, необходимых 

для одобрения регулирующими органами. Биомаркеры 

позволяют проводить отбор популяций, которые с наи-

большей вероятностью выиграют от определенных ви-

дов лечения на основе их механизма действия. 

Несколько экспериментальных моделей показали, что им-

мунные клетки и цитокины играют важную роль в пато-

генезе ГЦК. Например, длительный НАСГ у мышиных 

моделей индуцирует активацию CD8+ Т-клеток, что при-

водит к повреждению гепатоцитов и развитию ГЦК [78]. 

Кроме того, неалкогольная жировая болезнь печени вы-

зывает избирательную потерю внутрипеченочных CD4+ 

клеток, которые имеют решающее значение для индук-

ции эффективного противоопухолевого адаптивного 

иммунного ответа [79]. Другие иммунные типы клеток, 

включая В-клетки, Treg-клетки, естественные клетки-

киллеры и различные типы миелоидных клеток, связа-

ны с патогенезом ГЦК, индуцированным НАСГ [10, 56]. 

Интересно, что в соответствии с клиническими данными 

рекрутирование и активация тромбоцитов в печени так-

же способствуют развитию ГЦК у мышей, особенно пу-

тем передачи сигналов гликопротеина тромбоцитов Ib-α 

(GPIb-α), что предполагает терапевтический потенциал 

этого пути [80]. Было также показано, что цитокиновая 

среда лежит в основе причинной роли НАСГ в ГЦК [11]. 

Все вышеописанные механизмы могут одновременно 

способствовать развитию ГЦК на фоне жировой дистро-

фии печени. Однако их относительный вклад в человече-

скую ГЦК в настоящее время неизвестен. Анализ мутаци-

онных подтипов в ГЦК, связанной с НАСГ, по сравнению 

с ГЦК других этиологий, мог бы помочь определить от-

носительный вклад различных факторов.

Хроническое воспаление

ГЦК является злокачественной опухолью, связанной 

с воспалением, при этом ~ 90  % случаев ГЦК связано 

с длительным воспалением вследствие вирусного гепа-

тита, чрезмерного употребления алкоголя, неалкоголь-

ной жировой болезни печени или НАСГ. Иммунное 

микроокружение играет ключевую роль в патогенезе 

ГЦК [81]. При ГЦК наличие иммунных инфильтратов 

связано с лучшим прогнозом, вероятно, благодаря бо-

лее эффективному противоопухолевому иммунитету 

[58, 82]. Мышиные модели ГЦК показали, что иммунные 

сигналы, такие как IL-6, лимфотоксин-α и TNF, могут 

ускорять гепатоканцерогенез и воздействуют на агрес-

сивность опухоли [34, 83]. Тем не менее иммунный ответ 

также ограничивает прогрессирование рака печени [81]. 

Важно отметить, что печень содержит наибольшее коли-

чество иммунных клеток в организме и поддерживает 

уникальный иммунный статус, значительно более толе-

рантный, чем другие органы, что позволяет ему проти-

востоять постоянному потоку воспалительных сигналов 

из кишечника [81]. Понимание этой уникальной пече-

ночной иммунной системы, вероятно, важно в контек-

сте сложного взаимодействия между злокачественными 

гепатоцитами и иммунной системой печени [81, 84]. 

Примечательно, что исследования на мышах и людях 

позволяют предположить, что фактор VEGF, секрети-

руемый злокачественными гепатоцитами, образует им-

мунотолерантную проонкогенную микросреду, пред-

полагая, что блокирование каскада VEGF-может быть 

эффективным путем изменения иммунной толерант-

ности печени [36, 85]. Интересно, что комбинации ин-

гибиторов контрольных точек со специфическими тар-

гетными препаратами, такими как VEGF-ингибиторы, 

показали более хорошие результаты в лечении ГЦК, чем 

использование отдельных препаратов [19, 86]. В  хро-

нически воспаленной печени многие клеточные типы, 

в том числе макрофаги, звездчатые клетки, эндотели-

альные клетки и различные подтипы лимфоцитов, вза-

имодействуют с гепатоцитами [81, 84]. Пониманию роли 

адаптивной иммунной системы уделяется повышенное 

внимание в связи с ее важностью в иммуноонкологии. 

В частности, выводы на основании исследований на мо-

делях мышей показывают, что практически каждый тип 

иммунных клеток может иметь как проопухолевую, 

так и противоопухолевую роль [81]  — два основных 

проонкогенных механизма, посредством которых им-

мунные клетки способствуют развитию ГЦК, включая 

секрецию цитокинов и факторы роста. Эти механизмы 

способствуют пролиферации или противодействуют 

апоптозу опухолевых клеток, а также, как это ни пара-

доксально, подавлению противоопухолевой функции 

соседних лимфоцитов. Исследования показали, что пути 

NF-κB и JAK-STAT являются ключевыми воспалитель-

ными сигнальными путями, участвующими в промо-

тировании ГЦК [87]. Этот вывод получил дальнейшее 

подтверждение в анализе транскриптома ГЦК человека 

[84]. Главная противоопухолевая функция адаптивной 

иммунной системы опосредуется через иммунный над-

зор и элиминацию предраковых или полностью транс-

формированных злокачественных гепатоцитов [82].

Адаптивная иммунная система при ГЦК

Цитотоксические Т (CD8+) клетки считаются ключе-

выми эффекторами противоопухолевого иммунитета. 

Соответственно, одно исследование показало, что их 

истощение у мышей может увеличить риск развития 

ГЦК, и другое исследование показало, что эти Т-клетки 

опосредуют надзор за предраковыми гепатоцитами 

[89]. Как это ни парадоксально, в нескольких конкрет-

ных случаях истощение CD8+ Т-клеток у мышей приве-

ло к уменьшению опухолевой нагрузки, что указывает 

на то, что эти клетки также могут иметь проонкогенные 

функции. Анализы образцов ГЦК человека выявили 

наличие функциональных CD8+ Т-клеток, экспрессиру-

ющих противоопухолевые эффекторные молекулы, та-

кие как гранзим А, гранзим В и перфорин, у некоторых 
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пациентов [91]. Тем не менее одноклеточное РНК сек-

венирование Т-клеток в ГЦК человека предполагает, 

что во многих случаях эти CD8+ Т-клетки дисфункцио-

нальны [92]. Причины дисфункции CD8+ Т-клеток, 

проявляющиеся снижением пролиферации и умень-

шенной способностью продуцировать цитотоксиче-

ские эффекторные молекулы, недостаточно выяснены.

Treg-клетки считаются главными виновниками дис-

функции Т-клеток при ГЦК, и наличие их в большом 

количестве в опухоли связано с более неблагоприятны-

ми исходами заболевания [93]. Иммунодепрессивные 

функции Treg-клеток могут быть опосредованы се-

крецией CD10 и TGF-β116, если предполагать, что на-

целивание на эти цитокины может повышать чувстви-

тельность ГЦК к ингибиторам контрольных точек. 

Интересно, что рецептор гиалуроновой кислоты, лайи-

лин, был связан с супрессивной функцией Treg-клеток, 

инфильтрирующих ГЦК. Индукция лайилина вызыва-

ет дисфункцию CD8+ Т-клеток при ГЦК человека, и его 

гиперэкспрессия в лимфоцитах человека связана с уни-

кальной сигнатурой экспрессии мРНК [92].

Хотя В-клетки считались ранее не принимающими уча-

стие в развитии рака, новые данные подтверждают их 

активное участие в перекрестных помехах между адап-

тивной иммунной системой и раком [94]. В мышиной 

модели ГЦК В-клетки как активируют, так и подавляют 

рост опухоли [95]. Кроме того, одно исследование пока-

зало, что IgA-экспрессирующие лимфоциты поддержи-

вают рост ГЦК за счет активного подавления функции 

CD8+ Т-клеток [92]. Наконец, исследования на людях 

и мышах показали, что третичные лимфоидные струк-

туры, играющие важную роль в адаптивном иммунном 

ответе на злокачественную опухоль, продемонстриро-

вали способность к проопухолевому и противоопухо-

левому ответу при ГЦК [96–98]. Таким образом, тре-

тичные лимфоидные структуры, подобные макрофагам 

и лимфоцитам, могут являться либо противоопухоле-

выми, либо проонкогенными компонентами при ГЦК.

Цирротическое микроокружение и раковое поле

Несмотря на то что некоторые этиологии с большей ве-

роятностью вызывают ГЦК, чем другие (например, ВГС 

против аутоиммунного гепатита), как только пациент 

достигает цирротической стадии, риск ГЦК достаточен 

для возмещения затрат на эффективный скрининг [12, 

13]. Ключевой клеткой, участвующей в реакции пече-

ни на хроническое повреждение, является звездчатая 

клетка печени, которая при активации претерпевает 

фенотипические изменения и синтезирует компоненты 

внеклеточного матрикса, в основном коллагена и фак-

торов роста, которые способствуют миграции эндоте-

лиальных клеток, неоангиогенезу и фиброзу [99, 100]. 

Последующее искажение печеночной архитектуры и де-

зорганизованная сосудистой сети являются гистологи-

ческим субстратом цирроза и портальной гипертензии. 

В  ответ предраковые стареющие гепатоциты секрети-

руют хемокины, препятствующие надзору за старени-

ем, и нарушают иммуноопосредованное подавление 

опухоли в естественных условиях [90]. Кроме того, 

экспериментальные модели подтвердили важность 

CD4+ лимфоцитов в развитии ГЦК [79], связанной с не-

алкогольной болезнью печени, а также взаимодействие 

между врожденной иммунной системой и кишечной 

микрофлорой, что способствует развитию ГЦК [101, 

102]. Таким образом, помимо фиброза, иммунная си-

стема вносит существенный вклад в эффект поля рака 

при ГЦК. Пермиссивную микросреду при циррозе, 

способствующую развитию опухоли, обычно называют 

эффектом поля рака. Различные геномные исследова-

ния охарактеризовали доминирующие молекулярные 

элементы, разрегулированные в этом микроокруже-

нии. Многочисленные сигнатуры генов, полученные 

из цирротической ткани, коррелируют с риском раз-

вития ГЦК и могут быть использованы для стратифи-

кации риска пациентов [88, 103, 104]. Эти сигнатуры 

генов коррелируют с риском развития рака, а также 

с вероятностью заболевания печени в стадии деком-

пенсации и общей выживаемостью [103, 104]. В боль-

шом количестве исследований подробно описаны ге-

номные признаки воспалительного микроокружения 

при циррозе печени, способствующие развитию ГЦК 

[105]. Подкласс иммунодепрессантов, который проде-

монстрировал усиление в передаче сигналов TGF-β, ис-

тощение Т-клеток и гиперэкспрессию иммунных кон-

трольных точек (таких как CTLA4, TIGIT, LAG3), был 

выявлен примерно у 10  % пациентов, которые имели 

более высокий риск развития ГЦК (увеличение риска 

в 3 раза через 5 и 10 лет) [105]. Решающую роль играет 

микроокружение опухоли. Окружающая среда в есте-

ственном течении ГЦК является убедительным обо-

снованием для модуляции динамических перекрестных 

помех между гепатоцитами и иммунной системой пече-

ни в качестве терапевтической стратегии [81].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Рак печени остается глобальной проблемой здравоох-

ранения, и заболеваемость этой патологией имеет тен-

денцию к росту во всем мире. Несмотря на многие уже 

известные моменты в патогенезе развития ГЦК, еще 

остаются нерешенные вопросы. Современные возмож-

ности молекулярно-генетической диагностики и мо-

делирование злокачественных опухолей на животных 

позволяют расширить горизонты знаний в этой обла-

сти. В  приведенном обзоре литературы мы постара-

лись продемонстрировать основные открытия в обла-

сти этиологии и патогенезе развития ГЦК. Безусловно, 

знания о патогенезе ГЦК позволят внедрить уже в бли-

жайшем будущем новые терапевтические опции для ле-

чения этой патологии. Очевидно, что продолжение ис-

следований в этой области может переломить тренд 

неблагоприятного течения ГЦК в современном мире.
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Аннотация
Возникновение лекарственного остеонекроза челюстей у онкологических пациентов, принимающих остеомо-

дифицирующие агенты (бисфосфонаты и деносумаб), является актуальной темой современной медицины. Ее 

изучением занимаются представители разных специальностей: стоматологи, челюстно-лицевые хирурги, он-

кологи. Несмотря на большое количество информации, практическая реализация путей профилактики лекар-

ственного остеонекроза челюстей разработана слабо, что подтверждают возрастающая распространенность 

и утяжеление клинического течения заболевания. В статье проанализированы наиболее заметные публикации 

и позиционные документы по данной теме в России и в мире за последние 10 лет, а также собственный научно-

клинический опыт авторов, определены ключевые проблемы неэффективной профилактики лекарственного 

остеонекроза челюстей у онкопациентов и предложены пути их решения. Подняты вопросы о необходимости 

правовой защиты интересов пациентов и клиницистов в отношении данного осложнения. Представлены раз-

работки по лабораторной диагностике и оценке рисков лекарственного остеонекроза челюстей у онкологиче-

ских пациентов с определением маркеров костного метаболизма. Выделены критерии безопасного использова-

ния бисфосфонатов и деносумаба для онкологических пациентов: стоматологический скрининг, клинический 

и лабораторный контроль, индивидуализация режима дозирования и сроков применения и отмены, междис-

циплинарный подход.

Ключевые слова: бисфосфонатный остеонекроз челюстей, бисфосфонаты, деносумаб, побочные эффекты ле-

карств, маркеры костного метаболизма, злокачественная опухоль, метастазы
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Abstract
Th e occurrence of drug-induced osteonecrosis of the jaw in cancer patients treated using bone-modifying medications 

(bisphosphonates and denosumab) is a highly relevant research problem studied by dentists, maxillofacial surgeons, and 

oncologists. Despite the large number of publications, practical approaches to preventing drug-induced osteonecrosis of 

the jaw remain to be developed, which is confi rmed by the increasing prevalence and severity of the clinical course of the 

disease. In this article, we review the most signifi cant works and position papers published in Russia and abroad over the 

past 10 years, as well as the authors’ scientifi c and clinical experience, in order to identify key reasons behind the inef-

fective prevention of drug-induced osteonecrosis of the jaw in cancer patients and to suggests possible solutions. Ques-

tions concerning the legal protection of patients and clinicians in relation to this complication are discussed. Most recent 

achievements in the fi eld of laboratory diagnostics and risk assessment of drug-induced osteonecrosis of the jaw in cancer 

patients, including the determination of bone metabolism markers, are presented. Th e following criteria for the safe use of 

bisphosphonates and denosumab in cancer patients were identifi ed: dental screening; clinical and laboratory monitoring; 

individualizing drug dosage, duration and withdrawal regimens; application of an interdisciplinary approach.

Keywords: bisphosphonate osteonecrosis of the jaw, bisphosphonates, denosumab, drug side eff ects, bone metabolism 

markers, malignant tumor, metastases
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ВВЕДЕНИЕ
Проблема осложнений противоопухолевого лечения 

является одной из самой актуальных для современной 

медицины [1, 2]. Возрастающая распространенность 

злокачественных новообразований, а также общая забо-

леваемость и обращаемость населения за медицинской 

помощью обеспечивают колоссальную нагрузку на си-

стему здравоохранения. При этом требования пациен-

тов к качеству оказания медицинской помощи также 

неуклонно растут. Повышение качества жизни является 

одним из главных критериев успешности проводимого 

лечения и признано мировыми онкологическими со-

обществами вторым по важности после пятилетней вы-

живаемости [3, 4]. В  арсенале современной медицины 

имеются препараты, способные радикальным образом 

влиять на обмен веществ, изменять показатели гомео-

стаза, значительно улучшая общее состояние онкологи-

ческого больного даже с метастатическим поражением 

костей скелета. Одними из таких препаратов являются 

антирезорбтивные средства, или остеомодифицирую-

щие агенты (ОМА), — бисфосфонаты и деносумаб [5].

ОСТЕОМОДИФИЦИРУЮЩИЕ АГЕНТЫ 
(ОМА), ПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ, 
СХЕМЫ ТЕРАПИИ
Бисфосфонаты представляют собой химические соеди-

нения, аналогичные неорганическим пирофосфатам, 

которые встраиваются в костный матрикс посредством 

взаимодействия со зрелыми остеокластами, вызывая 

их апоптоз [6]. Их антирезорбтивный потенциал воз-

растает в ряду от незамещенных к замещенным и азот-

содержащим бисфосфонатам [7]. Бисфосфонаты имеют 

также антиангиогенный эффект, который проявляется 

в запустевании капиллярной сети в обызвествленном 

костном матриксе [8]. Деносумаб представляет со-

бой генно-инженерное человеческое моноклональное 

антитело к лиганду рецептора-активатора ядерного 

фактора каппа-бета (RANKL). Деносумаб блокирует 

RANKL в регуляторной системе RANK/RANKL/OPG, 

что приводит к нарушению дифференцировки пред-

шественников остеокластов, их созревания и выжи-

вания, вследствие чего скорость резорбции в костной 

ткани значительно снижается [9]. Поскольку деносумаб 
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не затрагивает функцию действующих остеокластов, 

исследователи указывают на обратимость его эффекта 

[10]. Несмотря на различия по химической структуре 

и принципу действия, клинические эффекты деносу-

маба аналогичны таковым у бисфосфонатов: снижение 

гиперкальциемии и болевого синдрома, повышение 

минеральной плотности костной ткани, достоверное 

увеличение времени до первого скелетного события 

у пациентов с метастатическим поражением костей 

скелета и остеопорозом различной этиологии [11].

Антирезорбтивная терапия используется у онкологиче-

ских пациентов с метастатическим поражением костей 

скелета во всем мире [2, 4, 11]. Некоторые исследова-

тели считают, что ОМА имеют противоопухолевый 

эффект вследствие подавляющего влияния на кост-

ный метаболизм и ангиогенез [7]. Согласно рекоменда-

циям Российского общества клинической онкологии 

(RUSSCO) за 2021 год, ОМА рекомендуются для профи-

лактики и лечения патологии костной ткани при злокаче-

ственных новообразованиях. Схема для профилактики 

и лечения остеопороза у онкобольных включает перо-

ральный прием ибандроновой кислоты 150 мг внутрь 1 

раз в месяц или алендроновой кислоты 70 мг внутрь 1 раз 

в неделю либо применение деносумаба 60 мг подкожно 

1 раз в 6 месяцев или золедроновой кислоты 4 мг внутри-

венно 1 раз в 6 месяцев. Сроки лечения при этом состав-

ляют от 2 до 5 лет, критерий — ежегодная денситометрия. 

При метастатическом поражении костей скелета терапия 

ОМА рекомендуется в обязательном порядке на протя-

жении всего периода лечения заболевания при ожидае-

мой продолжительности жизни 3 месяца и более, а также 

при наличии клинически значимых симптомов (боль, 

гиперкальциемия, патологические переломы, компрес-

сия спинного мозга). Основной схемой лечения является 

внутривенное введение золедроновой кислоты 4 мг в те-

чение не менее 15 минут каждые 4 недели, также допу-

скаются внутривенные инфузии памидроновой кислоты 

90 мг в течение 2–4 часов каждые 4 недели, ибандроно-

вой кислоты — 6 мг каждые 4 недели. Длительность те-

рапии не определена, однако допускается у ряда паци-

ентов при достижении стойкой ремиссии опухолевого 

процесса прервать прием бисфосфонатов через 2  года. 

Применение деносумаба рекомендуется специалистами 

RUSSCO при метастатическом поражении костей скелета 

как более эффективное, чем использование бисфосфона-

тов, особенно у пациентов с нарушением функций почек, 

затрудненным венозным доступом, при угрозе патоло-

гического перелома, однако имеет место гораздо более 

высокая, по сравнению с бисфосфонатами, стоимость 

препарата. Деносумаб рекомендуется вводить подкожно 

в область бедра, плеча или живота в дозе 120 мг 1 раз в 4 

недели, срок лечения не определен [5].

ЛЕКАРСТВЕННЫЙ ОСТЕОНЕКРОЗ 
ЧЕЛЮСТЕЙ (ЛОНЧ): РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ, 
КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА
Несмотря на патогенетическую обоснованность и оп-

тимистичные результаты применения антирезорбтив-

ной терапии, описано немало ее побочных эффектов. 

Одним из наиболее серьезных осложнений является 

остеонекроз челюстных костей. Производители анти-

резорбтивных препаратов указывают его как нечастое 

(≥1/1000, <1/100) для бисфосфонатов и редкое (≥1/10000 

и <1/1000) для деносумаба осложнение [1]. С 2003 года 

данное осложнение фиксировалось как атипично про-

текающий остеомиелит челюстных костей. Однако ког-

да пациентов стало значительно больше, об этой про-

блеме заговорили как о самостоятельной нозологии, 

и лекарственный остеонекроз челюстей (ЛОНЧ) занял 

свое постоянное место в структуре челюстно-лицевой 

патологии. Общепринятое определение ЛОНЧ — зона 

оголения костной ткани челюсти (или кость, кото-

рая может быть зондирована через внутриротовой 

или внеротовой свищ в челюстно-лицевой области), 

не заживающая более 8 недель после обнаружения у па-

циента, который получал антирезорбтивную терапию, 

но не имел облучения в черепно-лицевой зоне или по-

ражения челюсти метастазами [12].

Данные о частоте встречаемости ЛОНЧ разнятся: 

от 0,7% среди санированных пациентов до 15  % сре-

ди имеющих очаги одонтогенной инфекции в поло-

сти рта [13]. Очевидно, что эти цифры намного выше 

заявленных в аннотации. В  экономически развитых 

странах с большой продолжительностью жизни, таких 

как Япония, Италия, США, где проблему остеонекроза 

челюстей изучают более 15 лет, регистрируют рост ча-

стоты встречаемости данного осложнения за истекший 

период [12, 14, 15]. По всей видимости, распространен-

ность лекарственных остеонекрозов челюстей не будет 

иметь тенденции к снижению, что обусловлено ростом 

заболеваемости онкологией и количества пациентов, 

получающих антирезорбтивную терапию.

Большинство исследователей считают, что основной 

причиной ЛОНЧ является снижение регенеративного 

потенциала челюстных костей на фоне приема ОМА, 

т.к. процессы резорбции и синтеза кости взаимосвя-

заны [12]. Пусковым фактором чаще всего является 

травма кости (удаление зуба, повреждение слизистой 

краем протеза, окклюзионная травма), которая не за-

живает ввиду нарушения репарации. На фоне имму-

носупрессии активизируется микрофлора полости 

рта, и заболевание приобретает характер хроническо-

го гнойно-деструктивного воспалительного процесса 

[16]. Регистрируются случаи спонтанного остеонекро-

за челюстей, когда причинный фактор, кроме приема 

ОМА в анамнезе, установить не удалось [17].

Наиболее часто остеонекроз челюстей возника-

ет при парентеральном применении ОМА сроком 

от 12 месяцев [13, 14]. Однако зарегистрированы случаи 

остеонекроза челюстей и после однократного введения 

золедроновой кислоты и деносумаба, а также в период 

отмены терапии [17]. Доказано, что чем выше получен-

ная доза препарата, тем выше риск развития осложне-

ния [15]. Некоторые авторы считают, что при примене-

нии деносумаба риск развития остеонекроза челюстей 

выше, чем при применении золедроновой кислоты [18].

Даже при I стадии процесса у пациентов 

с ЛОНЧ качество жизни достоверно снижается 
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до неудовлетворительного [19]. Основными жалобами 

больных являются боли при приеме пищи, неприятный 

запах изо рта, гноетечение [20]. При прогрессировании 

заболевания боль усиливается, приобретает постоян-

ный характер, не купируется нестероидными противо-

воспалительными препаратами, появляются наруше-

ние конфигурации лица, невозможность нормально 

открывать рот, принимать пищу, говорить [21]. При по-

явлении наружных свищей на коже возникают мокну-

тие и мацерация кожи, больные вынуждены постоянно 

носить повязку [22]. Появляются сведения о тяжелых 

инфекционных осложнениях (медиастинит, абсцесс го-

ловного мозга, сепсис) [23–25], а также кровотечениях 

у пациентов с ЛОНЧ [26].

ПРОФИЛАКТИКА ЛОНЧ: 
ОСНОВНЫЕ СТРАТЕГИИ И ПРОБЛЕМЫ
К сожалению, утвержденные клинические рекоменда-

ции по профилактике и лечению лекарственного остео-

некроза челюстей в РФ на март 2022 года отсутствуют 

[27], однако клиницисты могут пользоваться рекомен-

дациями, содержащимися в зарубежных позиционных 

документах. Это постоянно обновляющиеся рекомен-

дации ведущих мировых сообществ хирургов-стома-

тологов и челюстно-лицевых хирургов, содержащие 

сведения о сотнях новых исследований ЛОНЧ по все-

му миру [12–15, 28]. Опыт зарубежных коллег привел 

к созданию междисциплинарных групп по изучению 

остеонекроза челюстей у онкологических пациентов 

[29, 30]. В  нашей стране об этом осложнении неодно-

кратно докладывалось на различных онкологических 

конференциях [2].

В рекомендациях по поддерживающей терапии RUSSCO 

за 2013 год впервые появляются сведения о таком не-

желательном осложнении терапии ОМА, как остеоне-

кроз челюсти. В 2021 году в последней редакции разде-

ла «Профилактика и лечение патологии костной ткани 

при злокачественных новообразованиях» появился 

подраздел «3. Особые состояния (3.1. Остеонекроз че-

люсти)». Предложенные там рекомендации соотносят-

ся с положениями, которых придерживаются ведущие 

мировые сообщества по хирургии полости рта и че-

люстно-лицевой хирургии в данном вопросе. Однако 

следует отметить отсутствие в представленном ма-

териале свежих данных о возрастающей распростра-

ненности остеонекроза челюстей, новых клинических 

особенностях его тяжелого течения, новых способах 

профилактики заболевания, не определен алгоритм со-

вместного ведения пациентов с уже имеющимся ослож-

нением [5]. На интернет-портале Российского общества 

клинической онкологии 25 сентября 2019 года опубли-

кованы Практические рекомендации MASCC/ISOO/

ASCO (Многонациональной ассоциации поддержива-

ющей терапии при раке / Международного общества 

онкологии полости рта / Американского общества кли-

нической онкологии) по лечению остеонекроза челю-

сти, вызванного лекарственными препаратами. Среди 

профилактических мероприятий указываются санация 

полости рта, динамическое наблюдение стоматолога 

1 раз в 6 месяцев, поддержание гигиены полости рта, 

избегание инвазивных стоматологических процедур 

и курения, коррекция плохо подобранных зубных про-

тезов, контроль гликемии при сахарном диабете [29].

Несмотря на большое количество информации, счита-

ем, что практическая реализация путей профилактики 

лекарственного остеонекроза челюстей у конкретного 

пациента для врача-онколога разработана слабо. Это 

подтверждает тот факт, что реальное количество паци-

ентов, которые обращаются к стоматологу с целью са-

нации полости рта перед началом приема бисфосфона-

тов и (или) деносумаба, невелико [31]. Что служит тому 

причиной — недостаточная мотивация врачей или низ-

кая комплаентность пациентов? К сожалению, надежды 

разработчиков рекомендаций на сознательность участ-

ников лечебного процесса  — пациентов, онкологов, 

стоматологов, успехом не увенчались. Принуждение 

в виде, например, обязательного предоставления за-

ключения о санации полости рта перед началом тера-

пии ОМА способствует только росту формальных сто-

матологических осмотров и недовольства пациентов 

[32]. На наш взгляд, один из путей решения данной 

части проблемы лежит в правовой плоскости и пред-

ставляет собой внесение сведений о риске лекарствен-

ного остеонекроза челюстей в документы, с которыми 

пациент перед началом лечения ОМА (проведением 

инъекций) должен ознакомиться и подписать в обяза-

тельном порядке (информированное добровольное со-

гласие) [33]. Проект такого документа для пациентов, 

получающих антирезорбтивную терапию, перед про-

ведением стоматологических вмешательств предло-

жен нами на рассмотрение медицинского сообщества 

[34]. Требуется разработка аналогичного документа 

для онкологических пациентов перед началом приема 

антирезорбтивных препаратов. При подписании тако-

го документа будут учитываться права пациента на до-

стоверную информацию, а также автоматически проис-

ходит защита интересов врача [35].

Ключевым моментом является разъяснение для всех 

участников лечебного процесса причинно-следствен-

ной связи событий, а именно: «Злокачественное ново-

образование (остеопороз)  — показание к назначению 

бисфосфонатов и (или) деносумаба — влияние препа-

ратов на костный метаболизм — нуждаемость в стома-

тологической помощи — ухудшение заживления кост-

ной раны в полости рта  — развитие лекарственного 

остеонекроза челюсти» [34]. Пациенту нужно объ-

яснить, что на сегодня, к сожалению, не разработано 

методики с доказанной эффективностью, способной 

полностью предотвратить данное осложнение, и воз-

никает оно не после посещения онколога/стоматолога, 

а вследствие тех проблем со здоровьем, которые име-

ются у пациента. Именно поэтому необходимо свести 

к минимуму возможные факторы риска [12–15, 28].

Онкологу важно знать и донести до пациента, 

что основным профилактическим мероприятием являет-

ся удаление разрушенных зубов с хроническими очагами 

инфекции, выполняемое в рамках программы обязатель-

ного медицинского страхования в стоматологической 
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поликлинике и не требующее от пациента больших за-

трат. При этом лечение зубов, в т.ч. эндодонтическое, 

а также протезирование несъемными и съемными кон-

струкциями (за исключением имплантатов) при соблю-

дении осторожности в отношении случайного травми-

рования слизистой и пародонта не противопоказано 

у пациентов, получающих ОМА [36]. Только при исполь-

зовании единой нормативно-правовой базы и открыто-

сти информации можно рассчитывать на сознательное 

отношение пациентов к состоянию здоровья полости 

рта и отсутствие у них ложных ожиданий. Показательное 

исследование на эту тему проведено A.A. Owosho et al. 

в 2018 году, где изучалась распространенность ЛОНЧ 

среди 2216 пациентов, наблюдаемых в стоматологической 

службе Мемориального онкологического центра име-

ни Слоуна  — Кеттеринга (Нью-Йорк, США) в течение 

10-летнего периода. В группу I вошли 872 онкологических 

пациента, которым проводился стоматологический скри-

нинг и необходимые лечебные процедуры в полости рта 

до начала антирезорбтивной терапии, в группу II — 1344 

онкологических пациента, обратившихся за стоматоло-

гической помощью уже в период лечения антирезорбтив-

ными препаратами. ЛОНЧ развился у 8 (0,9%) пациентов 

группы I и у 141 (10,5%) пациента группы II [17].

Дискутабельным остается вопрос профилактиче-

ской ценности отмены антирезорбтивных препаратов 

перед инвазивными вмешательствами в полости рта. 

Американская ассоциация челюстно-лицевых хирургов 

(AAOMS) рекомендует отмену бисфосфонатов на срок 

не менее 2 месяцев (деносумаба  — не менее 6 меся-

цев) до вмешательства и до 3 месяцев — после, до пол-

ного заживления костной раны в полости рта [12]. 

Итальянское общество патологии полости рта и меди-

цины (SIPMO) рекомендует отменить бисфосфонаты, 

по крайней мере, за 1 неделю (деносумаб — за 4 недели) 

до вмешательства и возобновить прием через 6 недель 

после него [14]. Японский союзный комитет по осте-

онекрозу челюстей считает отмену бисфосфонатов 

не оправданной в отношении профилактики остео-

некроза челюстей ввиду их кумулятивного эффекта. 

В  отношении деносумаба рекомендации совпадают 

с AAOMS ввиду кратности приема препарата (6 ме-

сяцев) и его обратимого действия [15]. Рекомендации 

RUSSCO предусматривают отмену антирезорбтивных 

препаратов до выполнения инвазивных вмешательств 

в полости рта, а затем ее возобновление после полного 

заживления раны. В случае появившегося осложнения 

рекомендована полная отмена бисфосфонатов и дено-

сумаба [5]. Допустимая продолжительность отмены 

в этом случае не установлена.

Однозначное мнение у исследователей сложилось пока 

только по поводу профилактического применения ан-

тибактериальных препаратов широкого спектра дей-

ствия перед инвазивным стоматологическим вмеша-

тельством для пациентов из группы риска (за 2–3 дня 

до операции сроком на 7–10 дней) [12–15, 28].

Что еще может предложить современная медицина 

для профилактики лекарственного остеонекроза че-

люстей? Исследователями в области стоматологии 

разработано немало методик, направленных на повы-

шение регенераторного потенциала челюстных костей: 

озонотерапия, NO-терапия, лазеротерапия, использо-

вание обогащенной тромбоцитами плазмы, а также ги-

пербарическая оксигенация, применение терипаратида, 

сулодексида [12, 14, 15]. К сожалению, надо признать, 

что все они имеют весьма относительную эффектив-

ность и ограниченное применение у онкологических 

пациентов, что побуждает искать все новые способы 

решения проблемы.

Перспективной с точки зрения общемедицинской прак-

тики является разработка метода лабораторной диа-

гностики и оценки рисков заболевания  — исследова-

ние показателей костного ремоделирования. Несмотря 

на то что в утвержденных документах не дается клини-

ческих рекомендаций по использованию данных по-

казателей у онкологических пациентов [5], на данный 

момент проведено немало исследований, доказываю-

щих их научную ценность [37, 38]. Изменение уровней 

отдельных маркеров у пациентов, имеющих метастазы 

в кости скелета, коррелирует с активностью метаста-

тического процесса и проводимой антирезорбтив-

ной терапией [39]. Многие из показателей (например, 

уровни щелочной и кислой фосфатаз) не позволяют 

дифференцировать состояние костного обмена ввиду 

их низкой специфичности, а потому для диагностики 

костной патологии являются устаревшими [5]. Однако 

определение в крови таких высокоточных маркеров, 

как остео кальцин и CTX (β-cross laps), дают совсем дру-

гое представление о динамике процессов резорбции 

и синтеза кости.

Остеокальцин является неколлагеновым белком, син-

тезируемым остеобластами, и является один из наибо-

лее специфичных маркеров их активности. С-концевой 

телопептид коллагена I типа (β-сrossLaps (CTX)) пред-

ставляет собой конечный продукт его деградации 

и потому является достоверным маркером разрушения 

костной ткани [37]. Доказано, что процесс остеоне-

кроза у онкологических пациентов протекает на фоне 

измененного метаболизма костной ткани с низки-

ми показателями как резорбции, так и синтеза кости, 

по сравнению с онкологическими пациентами, также 

принимающими ОМА, но не имеющими остеонекроза 

[40]. Зафиксирован достоверно более высокий уровень 

остеокальцина у пациентов с положительными клини-

ческими исходами лечения остеонекроза. Установлено, 

что превышение границ референтного интервала по-

казателя CTX у пациентов с остеонекрозом челюстей 

совпадает с прогрессированием основного заболевания 

[41]. Также известно, что при отмене бисфосфонатов 

у онкологических пациентов на срок в полгода проис-

ходит достоверное увеличение показателей резорбции 

и синтеза в пределах референтных интервалов [42, 43]. 

В этой связи нам представляется, что возможная отме-

на терапии ОМА может снизить риски развития осте-

онекроза челюстей у пациентов, нуждающихся в сана-

ции полости рта.

Перспектива исследования маркеров костного ремоде-

лирования заключается в определении двух ключевых 
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характеристик использования ОМА: доза и длитель-

ность терапии. На сегодня режим дозирования ОМА 

для онкологических пациентов не подбирается инди-

видуально, а назначается стандартно согласно кли-

ническим рекомендациям, прием препаратов длится, 

как правило, до появления клинически значимых ос-

ложнений терапии или до существенного ухудшения 

состояния из-за прогрессирования заболевания [1, 2]. 

К слову, у детей пока не зафиксированы случаи остео-

некроза челюстей на фоне терапии ОМА, хотя разра-

ботаны и давно применяются схемы лечения костно-

фиброзной патологии, несовершенного остеогенеза 

и других врожденных заболеваний с использованием 

этих лекарственных средств [44]. Несомненно, детей 

отличает гораздо более высокая скорость ремоделиро-

вания костной ткани, которая, возможно, нивелирует 

побочные эффекты терапии, однако и те дозировки, 

которые для них применяются, значительно отличают-

ся от рекомендованных взрослым, даже при пересчете 

на килограмм веса [45]. Все эти факты косвенно под-

тверждают нашу гипотезу о развитии остеонекроза че-

люстей как о токсическом действии антирезорбтивной 

терапии и о критическом накоплении ОМА в костной 

системе, а также потребность внедрения биохимиче-

ского мониторинга показателей костного ремоделиро-

вания для таких пациентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На основании проведенного анализа передовых ис-

следований и собственного научного-клинического 

опыта мы выделяем следующие критерии безопасного 

в отношении остеонекроза челюстей использования 

бисфосфонатов и деносумаба для онкологических па-

циентов: стоматологический скрининг, клинический 

и лабораторный контроль, индивидуализация режима 

дозирования и сроков применения и отмены, междис-

циплинарный подход. Исследование уровня маркеров 

костного метаболизма имеет самостоятельное значение 

для профилактики лекарственного остеонекроза че-

люстей у онкологических пациентов. Количественное 

определение остеокальцина и СТХ 1 раз в 6 месяцев 

(при клиническом ухудшении состояния пациента  — 

1 раз в 3 месяца) является важным инструментом 

для определения исходных показателей костного ме-

таболизма — синтеза и резорбции, оценки эффектив-

ности антирезорбтивной терапии и общего прогноза 

заболевания.

Выработка единого алгоритма профилактических ме-

роприятий по отношению к лекарственному остеоне-

крозу челюстей необходима для формирования общей 

понятийной базы информирования пациентов о по-

добном осложнении среди онкологов и стоматологов, 

а также челюстно-лицевых хирургов, эндокринологов, 

терапевтов и является примером персонализирован-

ного подхода, в котором однозначно нуждается данная 

группа пациентов.
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Abstract
Post-injection abscess, which is the sad fi nale of Nicolau syndrome, continues to attract the attention of researchers due 

to the need to clarify the causes of this iatrogenic disease in order to develop eff ective measures for its prevention. For 

many years, researchers from all over the world have tried from diff erent perspectives to explain the mechanism of the 

drugs eff ect that causes post-injection pain syndrome, infi ltration, infl ammation, erimatous skin damage, necrosis and 

abscess (Nicolau syndrome), but to no avail. Th is has been done only in recent years. Th ere are fi ndings in Russia that 

show that drugs considered to be of high quality today, in some cases, in addition to specifi c pharmacological activity, 

may have necrotic activity of a non-specifi c nature of action. Th e fi ndings showed that according to the established phar-

maceutical practice and in full compliance with the pharmacopoeia requirements for the quality of medicines, pharma-

ceutical products produced by diff erent pharmaceutical companies, as well as those included in diff erent series of the 

same pharmaceutical company, may have diff erent compositions (formulations), contain diff erent ingredients, therefore 

they may have diff erent physico-chemical properties. In this regard, drugs of diff erent serial numbers and/or diff er-

ent manufacturers, which are considered high-quality today, can be hypertonic solutions, have acidifying or alkalizing 

activity, have alcohols, aldehydes and heavy metal salts in denaturing concentrations. Th is is the reason that in some 

cases drugs have necrotic (cauterizing) activity. In this regard, to prevent Nicolau syndrome, it is proposed to reduce the 

physico-chemical aggressiveness of drugs. Today, this can be done successfully by diluting them with water for injection 

2 to 8 times before injection.

Keywords: Nicolau syndrome, medicinal iatrogenism, infl ammation, infi ltration, necrosis, post-injection abscess, pre-

vention, drugs quality
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Аннотация
Постинъекционный абсцесс, являющийся печальным финалом синдрома Николау, продолжает привлекать 
внимание исследователей из-за необходимости выяснения причин развития этой ятрогенной болезни для раз-
работки эффективных мер ее профилактики. Многие годы исследователи всего мира с разных сторон пыта-
лись объяснить механизм действия лекарств, вызывающих постинъекционный болевой синдром, инфильтра-
цию, воспаление, эритематозное повреждение кожи, некроз и абсцесс (Nicolau syndrome), но безуспешно. Это 
удалось сделать лишь в последние годы. В  России удалось обнаружить, что лекарства, считающиеся сегодня 
качественными, в некоторых случаях помимо специфической фармакологической активности могут обладать 
некротической активностью неспецифического характера действия. Было показано, что по сложившейся фар-
мацевтической практике и в полном соответствии с фармакопейными требованиями, предъявляемыми к ка-
честву лекарств, лекарственные средства, произведенные разными фармацевтическими компаниями, а также 
входящие в состав разных серий одной фармакомпании, могут иметь разные составы (рецептуры), содержать 
разные ингредиенты, поэтому могут иметь разные физико-химические свойства. В связи с этим лекарства раз-
ных номеров серий и/или разных производителей, считающиеся сегодня качественными, могут являться ги-
пертоническими растворами, обладать закисляющей или защелачивающей активностью, иметь в своем составе 
спирты, альдегиды и соли тяжелых металлов в денатурирующих концентрациях. Именно это является причи-
ной того, что в некоторых случаях лекарства имеют некротическую (прижигающую) активность. В связи с этим 
для профилактики синдрома Николау предлагается уменьшать физико-химическую агрессивность лекарств. 
Сегодня это успешно можно сделать с помощью их разведения водой для инъекции в 2–8 раз перед инъекцией.

Ключевые слова: синдром Николау, лекарственная ятрогения, воспаление, инфильтрация, некроз, постинъек-
ционный абсцесс, профилактика, качество лекарств

Для цитирования: Ураков А.Л. Синдром Николау: некротическая активность лекарств и способы предотвра-
щения постинъекционных абсцессов (в память о профессоре Ласло Гемзе). Креативная хирургия и онкология. 
2022;12(2):159–163. https://doi.org/10.24060/2076-3093-2022-12-2-159-163

INTRODUCTION
It is no secret that drug injections can cause general and 
local post-injection complications, among which necro-
sis and abscesses hold a specifi c place [1–3]. Th e cause of 
post-injection apostasis has not yet been precisely defi ned. 
In diff erent years, it was assumed that the cause of these lo-
cal post-injection complications is a violation of the rules 
of asepsis and antiseptics [4, 5]. However, it later became 
clear that local post-injection complications may be aseptic 
in nature [6–11]. In recent years, in Russia the fi ndings show 
that when applied topically, all drugs can have a mechanism 
of action not previously described due to physico-chemical 
properties and/or factors of local interaction [12–17]. It is 
reported that the modern standard for drug quality control 
and standards for preclinical and clinical drug testing does 
not include accounting for their osmotic activity, and also 

allows for diff erent degrees of acidifying and alkalizing ac-

tivity in medicines considered to be of high quality [18, 19]. 

Under these conditions, no one knows for sure the strength 

of the local dehydrating, acidifying or alkalizing eff ect of a 

particular drug. Th erefore, today no one knows which med-

icine can cause a post-injection complication and why [18].

Damaging mechanism

Local post-injection infl ammation, severe local pain syn-

drome, erythematous skin damage, necrosis and abscess 

remain the most striking, demonstrative and, at the same 

time, insuffi  ciently explained [20–22]. Th is complex of lo-

cal post-injection complications was fi rst described about 

100 years ago [23] and is called Nicolau syndrome [24–26]. 

Th ere was initially a belief that these local complications 

arise due to violations of the rules of asepsis and antiseptics 
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and the subsequent addition of infection [27–30]. However, 

these concepts did not explain the cases of growing instan-

taneous local pain, local infl ammation and local erythema-

tous skin damage in areas of drug injection [30, 31]. In ad-

dition, the fi ndings show that post-injection complications, 

including necrosis and abscesses, are oft en caused by anti-

septics and antibiotics [1, 3, 27, 32].

At the same time, for many years, many researchers around 

the world have been looking to explain the pathological role 

of drugs, the injection of which caused Nicolau syndrome. 

Th e fi ndings show that Nicolau syndrome can develop af-

ter injections of local anesthetics, steroid and nonsteroidal 

anti-infl ammatory drugs, chemotherapeutic agents, vac-

cines and some other drugs, as well as aft er injections of 

combined drugs [23, 33–36]. However, until recent years, 

no one has been able to explain exactly what the mechanism 

of action of drugs is, which is the cause of Nicolau syndrome 

progression. Today it is already clear that this was impos-

sible, relying on the studied mechanism of action of drugs 

associated with their specifi c activity.

Th e situation changed dramatically aft er the mechanism of 

local action of drugs, not previously described, was discov-

ered in Russia, associated with their nonspecifi c biological 

activity, which is given to drugs by their physico-chemical 

properties. It has been proved that it is the physico-chemical 

properties of drugs that can excessively change the state of 

body tissues during local interaction, give any drug necrotic 

activity and cause Nicolau syndrome [37].

Th ese achievements in the fi eld of physical-chemical ma-

terials science(or rather drugs science) were reported in 

October 2014 in Miskolc (Hungary) at the 3rd International 

Conference on Competitive Materials and Technology 

Processes (ic-cmtp3), initiated and inspired by Professor 

Laszlo Gemse. At this conference, it was shown how the 

mechanism of local action of drugs changes when applied 

topically when the physical-chemical properties of drugs 

change [38, 39].

Th e study of the peculiarities of the local action of drugs, de-

pending on their physico-chemical properties, showed that 

the solution of any drug can be hypotonic, isotonic or hyper-

tensive, and can also be acidic, neutral or alkaline. Th erefore, 

with local interaction (in particular, during injection), drugs 

do not have only a specifi c pharmacological eff ect, but also 

a non-specifi c physico-chemical eff ect that has not been de-

scribed before [38–40]. In particular, the fi ndings show that 

some drugs may have excessively apparent osmotic, acidify-

ing or alkalizing activity, which, when injected with drugs, 

can cause their local irritating and cauterizing eff ects [18, 

37–40]. Th e fact is that the modern standard of drug qual-

ity control does not include an assessment of their local post-

injection eff ect (pain syndrome induction, infl ammation, 

infi ltration, erythematous skin damage, necrosis and abscess) 

[19]. Th is discovery made it possible to explain why drugs 

considered high-quality today can cause local infl ammation, 

necrosis and abscess in areas of injection [38–41].

Prevention and control

Th e discovery of the mechanism of drug irritating and cau-

terizing action in areas of injection and the reasons why 

modern medicines, considered to be of high quality, can 

have such an eff ect, explained not only the nature of Nicolau 

syndrome induction, but also indicated the right direction 

for the search and development of eff ective ways to prevent 

local post-injection complications. In particular, the discov-

ery of the necrotic eff ect of drugs, manifested by local inter-

action in the presence of excessively high hypertensive ac-

tivity, acid activity, or in the presence of alcohols, aldehydes 

and heavy metal salts in cauterizing concentrations [18, 38], 

explains the speed of the local pain syndrome induction [33, 

42] and aseptic infl ammation and necrosis that occur when 

injecting anti-infective agents [35, 36].

So, the lack of modern quality control of medicines al-

lows for the use of injection solutions in medical practice, 

some of which have necrotic activity. Th erefore, injections 

of such drugs can cause an urgent local irritant eff ect, 

which causes pain syndrome and aseptic infl ammation. 

Prolonging the duration of local interaction for more than 

5 minutes transforms the local irritant eff ect into a cauter-

izing eff ect and necrosis, which in a few days turns into an 

abscess.

Based on this, it is highly likely that drugs with a total con-

centration exceeding 10  % have necrotic activity, since all 

the ingredients dissolved in the drug solution have osmotic 

activity [18]. Th erefore, solutions of medicines with a total 

concentration of 20 %, 40 % or more are hypertonic solu-

tions and that is why injections of such drugs without prior 

dilution with water for injection can cause Nicolau syn-

drome induction as well as injection of a hypertonic 10 % 

sodium chloride solution.

In this regard, to prevent the Nicolau syndrome induction, 

there is no alternative to refusing injections of medicinal so-

lutions that are hypertonic solutions just like a solution of 

10 % sodium chloride. Such medicinal solutions can be de-

termined by any doctor, since it is not necessary to measure 

their osmotic activity and it is enough to determine only the 

total concentration of all dissolved ingredients. If the total 

concentration of all ingredients is no more than 2  %, the 

absence of strong hypertensive activity and necrotic action 

during injection is highly likely. Th erefore, such medicinal 

solutions can not be diluted with water for injection (un-

less they contain acids, alkalis, alcohols, aldehydes or heavy 

metal salts in cauterizing concentrations) before their injec-

tion. Conversely, if the drug solution has a total concentra-

tion of all ingredients exceeding 10 %, it is highly likely that 

there is a large hypertensive, dehydrating and necrotic activ-

ity. Th erefore, before injection of such highly concentrated 

medicinal solutions, it is required to dilute them with water 

for injection by several times (2–8 times). It is clear that the 

multiplicity of dilution with water should be the more the 

greater the concentration of the solution.

In this regard, surgeons and oncologists should pay atten-

tion to the leading role of these physico-chemical proper-

ties of anesthetic, chemotherapeutic and other drugs from 

other pharmacological groups in local interaction during 

injections.

In the case of an erroneous injection of a drug solution 

that urgently caused post-injection infl ammation with se-

vere pain syndrome, any medical professional can use the 
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method invented in Russia for pricking a post-injection 

drug infi ltrate [36]. Th e following is the formula of this in-

vention:

“A method to prevent the induction of post-injection necro-

sis of tissues in areas of infi ltration caused by the introduc-

tion of a hyperosmotic solution of a drug into the tissues, 

including determining the volume of the injected solution, 

leaving the needle in the injection area, disconnecting it 

from the syringe, injecting a second syringe into the tissues 

with a means inhibiting tissue damage, and applying an ice 

bubble for a period of at least 30 minutes, characterized in 

that the osmotic activity of the solution is preliminarily de-

termined, the localization and size of the infi ltrate are im-

mediately determined, as a means of inhibiting tissue dam-

age, water cooled to 0 °C is injected for injection in a volume 

that normalizes the osmotic pressure of the injected solu-

tion, and initially half of the volume is injected in the form 

of sequential injections along the periphery of the formed 

infi ltrate, and the other half of the volume through the left  

needle into its central part”.
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Аннотация
Использование противоопухолевых лекарственных препаратов «вне инструкции» является неотъемлемой 

частью рутинной клинической практики в онкологии, особенно у пациентов со злокачественными новообра-

зованиями, не имеющих альтернативных вариантов лечения, при исчерпанности возможностей зарегистри-

рованной терапии или с противопоказаниями к стандартным методам лечения. Наблюдающийся в последнее 

время переход от одиночных генных тестов к мультигенным панелям и платформам полноэкзомного и полно-

геномного секвенирования расширяет возможности прецизионной терапии, что повлечет за собой увеличе-

ние количества агностического использования таргетных препаратов «вне инструкции» при детекции того 

или иного молекулярно-генетического нарушения. Изучение проблем применения лекарственных препаратов 

«вне инструкции» в онкологии позволит получить информацию о целесообразности и безопасности подоб-

ных назначений у пациентов с редкими формами злокачественных новообразований при исчерпанности за-

регистрированной терапии или в ситуациях с наличием противопоказаний к стандартным методам лечения. 

Данная статья посвящена изучению распространенности и ландшафта применения указанных препаратов 

не в соответствии с инструкцией по медицинскому применению у онкологических больных, а также подроб-

ному разбору термина «вне инструкции». Эта публикация демонстрирует критическое осмысление проблем 

использования противоопухолевых лекарственных препаратов не в соответствии с инструкцией по медицин-

скому применению в онкологии.
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Abstract
Th e off -label use of medicines is a routine clinical practice of oncology, especially in malignant-tumour patients with 

no treatment alternatives left  when registered-drug options have been exhausted or standard therapies reveal contrain-

dications. Th e recent shift  from single-gene assays to multigene panels powered by full-exome or -genome sequencing 

expands the capacity of precision therapy, leading to a wider agnostic off -label use of targeted drugs for detecting a par-

ticular molecular genetic disorder. Studies of the off -label drug use in oncology will clarify the feasibility and safety of 

such prescriptions in patients with rare forms of malignancy when registered therapies have been exhausted or standard 

treatment reveals contraindications. Th is article examines the prevalence and landscape of off -label drug use in cancer 

patients and elaborates on the off -label principle. Th e paper presents a critical refl ection on the off -label use of medicines 

in oncology. 
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ВВЕДЕНИЕ
Горизонты эффективных опций лекарственной тера-

пии злокачественных новообразований (ЗНО) еже-

годно расширяются. Однако, несмотря на увеличение 

количества регистрируемых противоопухолевых ле-

карственных препаратов, мировая онкологическая 

практика демонстрирует широкий диапазон исполь-

зования этих агентов не в соответствии с инструк-

цией. Наблюдающийся в последнее время переход 

от одиночных генных тестов к мультигенным панелям 

и платформам полноэкзомного и полногеномного сек-

венирования расширяет возможности прецизионной 

терапии, что повлечет за собой увеличение количества 

агностического использования таргетных препаратов 

«вне инструкции» при детекции того или иного моле-

кулярно-генетического нарушения. Изучение проблем 

применения лекарственных препаратов «вне инструк-

ции» в онкологии позволит получить информацию 

о целесообразности и безопасности подобных назначе-

ний у пациентов с редкими формами злокачественных 

новообразований при исчерпанности зарегистриро-

ванной терапии или в ситуациях с наличием противо-

показаний к стандартным методам лечения.

Понятие определения off -label

В литературных источниках встречаются различ-

ные синонимы подобного рода назначений: «вне 

утвержденных показаний», «не предусмотренное ин-

струкцией по применению», «вне предписания», «вне 

инструкции» [1, 2]; «нарушение предписаний инструк-

ции» [3]; «не в соответствии с официальной инструк-

цией по медицинскому применению» [1]; «не в полном 

соответствии с инструкцией» [1]; «с нарушением пред-

писаний, сформулированных в инструкции» [4]; «по 

иному назначению» [5]. Вышеуказанные формулиров-

ки отражают варианты перевода термина «off -label use 

of drugs», активно использующегося за рубежом [6, 7].

Действующее российское законодательство не опериру-

ет понятием «off -label use» или его аналогом на русском 

языке. При анализе мировой литературы обнаружены 

различия в определении данного термина. Наиболее 

полным является определение Food and Drug 

Administration (FDA, Управление по контролю за про-

дуктами и лекарствами США): «off -label use — это при-

менение по показанию, в лекарственной форме, режиме 

дозирования, для популяции или по иным параметрам 

применения, не упомянутым в утвержденной инструк-

ции» [8]. В литературе упоминается синоним термина 

«off -label use» — «an unlabeled use» [8].

Исходя из этого определения формулировка «вне 

утвержденных показаний» не является тождествен-

ной понятию «off -label use». Использование термина 

«вне утвержденных показаний» предполагает при-

менение лекарственного препарата не в соответствии 
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с перечнем показаний, указанных в инструкции по ме-

дицинскому применению, потенциально сужая рамки 

регулирования.

Принимая во внимание перечень всех пунктов инструк-

ции по медицинскому применению того или лекар-

ственного препарата, можно сказать, что термин «off -

label» подразумевает широкий спектр отклонений:

• использование лекарственного препарата (ЛП) в воз-

расте, не разрешенном инструкцией по медицинскому 

применению;

• лечение заболеваний, не предусмотренных инструкцией;

• использование в дозах, отличающихся от доз, указан-

ных в инструкции по медицинскому применению ЛП;

• применение по не прописанному в инструкции пути 

введения ЛП;

• нарушение режима приема или введения ЛП;

• использование ЛП при наличии противопоказаний 

к его применению;

• нарушение кратности и длительности применения;

• назначение лекарственных комбинаций, не обозна-

ченных в инструкции по медицинскому применению;

• нарушение целостности твердой неделимой лекар-

ственной формы;

• использование биологического препарата без предва-

рительного введения пробной дозы в случаях, при ко-

торых данные требования указаны в инструкции по ме-

дицинскому применению препарата;

• назначение лекарственных препаратов, не сочетаю-

щихся друг с другом, приводящее к опасному лекар-

ственному взаимодействию;

• назначение ЛП, не предусмотренных для беременных 

или кормящих женщин;

• назначение лекарственного препарата одного между-

народного непатентованного наименования (МНН) 

по торговому наименованию, для которого в инструк-

ции не указаны соответствующие показания, в то вре-

мя как для другого торгового наименования того же 

МНН эти показания указаны в инструкции;

• назначение незарегистрированной лекарственной 

формы;

• нарушение использования расходных материалов, 

необходимых для введения ЛП (фильтры, инфузион-

ные системы и т.д.).

По мнению ряда отечественных авторов, понятие «off -

label» назначений демонстрирует следующие варианты 

использования лекарственных препаратов [9, 10]:

1) использование противопоказанных препаратов;

2) назначение препарата по новым, не зарегистриро-

ванным и не указанным в инструкции показаниям;

3) использование для другой категории пациентов 

(дети в возрасте, официально не разрешенном в ин-

струкции по применению препарата; беременные);

4) назначение нерациональных лекарственных ком-

бинаций; выбор другого режима дозирования и пути 

ведения.

С.Ю. Марцевич и соавт. классифицируют off -label на-

значения по следующим параметрам [1]:

1) нарушение показаний к медицинскому при-

менению (назначение лекарственного препарата 

по не зарегистрированным в инструкции заболевани-

ям — расширение утвержденных показаний; примене-

ние лекарственного препарата по разным проявлениям 

одного и того же заболевания  — один патогенетиче-

ский процесс, но разные формы проявления) [1];

2) использование лекарственного препарата без учета 

противопоказаний к медицинскому применению (на-

значение лекарственного препарата популяциям, не обо-

значенным в инструкции; назначение лекарственного 

препарата другим возрастным группам; одновременное 

назначение лекарственных препаратов, влияющих 

на метаболизм друг друга; назначение неблагоприятных 

комбинаций лекарственных препаратов) [1];

3) назначение лекарственного средства с нарушением 

способов приема (нарушение кратности приема; нару-

шение способа приема; нарушение дозирования лекар-

ственного препарата; удлинение продолжительности 

лечения) [1].

Дефиниция «off -label use» отличается от значения тер-

мина «незарегистрированный препарат» [11]. Под не-

зарегистрированным ЛП подразумевается продукт, 

не имеющий государственной регистрации на терри-

тории РФ и отсутствующий в Государственном реестре 

лекарственных средств. Аналогичное понятие имеется 

за рубежом  — «unlicensed» (ЛП, не зарегистрирован-

ный на территории страны и не имеющий лицензии — 

разрешения на маркетинг [12]; ЛП, который никогда 

не получал одобрения регулирующих органов для кли-

нического применения у детей или взрослых [13]).

Распространенность и ландшафт использования 

лекарственных препаратов «вне инструкции» 

в онкологии

В 2017 году M.M. Saiyed и соавт. опубликовали систе-

матический обзор литературы по применению лекар-

ственных препаратов «вне инструкции» в онкологии, 

в котором указали на то, что частота подобных назначе-

ний у стационарных пациентов находилась в интервале 

от 18 до 41 % [13]. Среди взрослых пациентов с раком 

13–71 % получили как минимум один курс химиотера-

пии «вне инструкции», а для больных, проходивших 

амбулаторное лечение, 7–50 % рецептов были выписа-

ны на препараты не в соответствии с официальной ин-

струкцией по медицинскому применению [13]. Частота 

использования лекарственных препаратов «вне ин-

струкции», не указанных в рекомендациях по лечению, 

находилась в диапазоне от 7 до 31 % [13].

Анализ базы данных PubMed продемонстрировал 

ограниченное количество исследований по изучению 

использования противоопухолевых лекарственных 

препаратов «вне инструкции» у онкологических паци-

ентов. Результаты поиска сводились в основном к ана-

лизу информации, полученной из конкретных клиник 

или страховых претензий и запросов при назначении 

определенных противоопухолевых агентов, а также 

к исследованиям анкетирования онкологов и сообще-

ний пациентов на медицинских форумах [3, 13–27].

Швейцарские исследователи изучили запро-

сы на возмещение расходов при использовании 
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противоопухолевых лекарственных препаратов «вне 

инструкции» 3046 пациентов, получавших медика-

ментозное лечение злокачественных новообразований 

в период с января 2015 по июль 2018 г. из трех круп-

ных онкологических центров Швейцарии [20]. От этих 

пациентов было сделано 695 запросов на возмещение 

расходов по использованию препаратов «вне инструк-

ции» для 598 больных (20 %) по 303 различным пока-

заниям. Средний возраст пациентов составил 64 года 

(53–73 года). Большая часть запросов касалась исполь-

зования противоопухолевых агентов «вне инструкции» 

при солидных опухолях (63  %), меньшая доля была 

связана с гематологическими заболеваниями (21  %) 

и лимфомами (15 %) [20]. Для 1 из 5 пациентов лечение 

не в соответствии с инструкцией было запланирован-

ным и проводилось в качестве варианта терапии пер-

вой (45 %) или второй линии (31 %) [20].

В 2020 году коллектив японских исследователей сооб-

щил о том, что процент поданных заявок на исполь-

зование лекарственных препаратов «вне инструкции» 

в Национальном онкологическом центре был наиболь-

шим при саркомах — 15,1 % [26]. Реже подобные назна-

чения применялись у пациентов со злокачественными 

новообразованиями мочеполовой системы  — 9,2  %, 

у больных с карциномами желудочно-кишечного трак-

та — 7,6 %, в случаях нейроэндокринных опухолей — 

6,7 %, а также у пациентов с карциномами гепатобили-

арной зоны — 6,7 %, с лейкозами — 5,9 %, с карциномой 

тимуса — 5,9 % и у больных с герминогенными опухо-

лями — 5,9 % [26].

Спектр злокачественных новообразований, 

при которых применяются лекарственные препараты 

не в соответствии с инструкцией, крайне разнообра-

зен. В 2022 году V.A. Upadhyay и соавт. опубликовали 

результаты крупного когортного исследования, в кото-

ром проводилась количественная оценка использова-

ния таргетной терапии «вне инструкции» и описание 

клинических ситуаций с указанными назначениями 

[23]. Среди 46 712 пациентов, получавших таргетную 

терапию, выявлено 119 случаев использования данной 

группы препаратов не в соответствии с инструкцией. 

Рак толстой кишки был наиболее распространенной 

нозологией, при которой применялись таргетные пре-

параты «вне инструкции» (15,1  %). Реже таргетные 

агенты использовались не в соответствии с инструк-

цией при немелкоклеточным раке легкого (10,9  %), 

у пациентов с холангиокарциномой (6,7  %) и у боль-

ных с глиобластомой (5,9 %). Средняя продолжитель-

ность таргетной терапии «вне инструкции» составила 

3,58 месяца, а общая выживаемость пролеченных па-

циентов составила 7,59 месяца. По состоянию на июнь 

2020 года 37 пациентов (31,1 %) лечились более 6 меся-

цев, 23 пациента (19,3 %) прожили ≥ 2 лет и 13 пациен-

тов все еще получали терапию [23].

N. Gordon и соавт., изучив запросы на применение про-

тивоопухолевых лекарственных препаратов «вне ин-

струкции» в израильском Медицинском центре Рабина, 

указали на преобладание пациентов с метастатически-

ми формами заболеваний (69  %), которые получили 

по крайней мере одно ранее неэффективное лечение 

(53 %) [25]. 25 % больных имели молекулярно-генети-

ческие нарушения, ассоциирующиеся с вероятностью 

ответа [25]. Средний возраст пациентов составил 62 

года (от 19 до 95 лет); 58 % были женщинами. Отмечен 

весьма широкий спектр нозологий, при которых при-

менялись противоопухолевые лекарственные препа-

раты «вне инструкции»: рак легкого (33 %), молочной 

железы (29 %), желудка (9 %) и поджелудочной железы 

(8 %), при этом в 39 % случаев злокачественные ново-

образования были отнесены к группе орфанных за-

болеваний [25]. При анализе заявок на использование 

препаратов «вне инструкции» отмечено преобладание 

назначений иммунотерапии (41 %) и таргетной терапии 

(39  %), тогда как на долю химиотерапевтических пре-

паратов приходилось 20 % [25].

В 2020 году M. Lim и соавт. опубликовали результаты 

ретроспективного когортного исследования, прово-

дившегося на базе Dana-Farber/Boston Children’s Cancer 

and Blood Disorders Center (Harvard Medical School, 

Бостон, США) с 2007 по 2017 год [16]. В исследование 

включались пациенты моложе 30 лет на момент поста-

новки диагноза, которые получали противоопухолевую 

таргетную терапию «вне инструкции». Авторы отмети-

ли нарастающую частоту использования противоопу-

холевой таргетной терапии в режиме «off -label» за весь 

период исследования и обозначили общую распростра-

ненность, равную 9,2 % (95 % доверительный интервал 

[ДИ] 8,3–10,1). Для каждого следующего года с 2007 

по 2017 год отношение шансов получения таргетной те-

рапии «вне инструкции» в текущем году по сравнению 

с предшествующим годом составляло 1,16 (95  % ДИ 

1,12–1,2; p < 0,0001). При ограничении аналитической 

когорты пациентами с планом лечения в виде систем-

ной противоопухолевой терапии показатель распро-

страненности увеличился до 22,3  %. Средняя продол-

жительность применения противоопухолевых агентов 

составила 99 дней (1–3412 дней). Из 108 таргетных пре-

паратов, одобренных FDA и включенных в этот анализ, 

38 агентов (35 %) применялись «вне инструкции». Тремя 

наиболее часто используемыми «малыми молекулами» 

были талидомид (n = 59 пациентов), сорафениб (n = 52) 

и эверолимус (n = 38). Среди моноклональных антител 

«вне инструкции» чаще использовались бевацизумаб 

(n = 156), ритуксимаб (n = 59) и пембролизумаб (n = 17). 

В 56 % случаев таргетные препараты назначались вме-

сте с традиционной химиотерапией. В 23 % случаев про-

тивоопухолевые агенты «вне инструкции» назначались 

вместе с другими видами таргетной терапии. Средняя 

начальная доза была ниже одобренной FDA в 44,4  % 

случаев использования противоопухолевой таргетной 

терапии «вне инструкции» [16]. Исследователи приш-

ли к выводам, что использование противоопухолевых 

препаратов «вне инструкции» в детской онкологии яв-

ляется обычным явлением, частота подобных назначе-

ний увеличилась за последнее десятилетие и включает 

в себя широкий спектр одобренных FDA агентов [16].

J. McCaff erty и соавт. проанализировали данные 

по противоопухолевой лекарственной терапии более 
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145 000 онкологических пациентов в больницах Маунт-

Синай (Mount Sinai hospitals) в отношении 60 химио-

терапевтических препаратов, 80 таргетных агентов, 16 

гормональных препаратов и 6 ингибиторов иммунных 

контрольных точек (ИИКТ). Химиотерапевтические 

препараты использовались «вне инструкции» чаще, 

чем таргетные и гормональные агенты. Среди всех 

схем противоопухолевой лекарственной терапии, 

включавших химиотерапевтические препараты, 31  % 

были назначены «не в соответствии с официальной 

инструкцией». Напротив, режимы противоопухоле-

вой терапии, включавшие таргетные и гормональные 

агенты, использовались «вне инструкции» только в 11 

и 6,7  % соответственно. Несколько таргетных препа-

ратов и ИИКТ использовались не в соответствии 

с инструкцией с высокой частотой: 53 % — ниволумаб, 

в основном для лечения гепатоцеллюлярной карцино-

мы и рецидивирующей/рефрактерной множественной 

миеломы; 84  %  — траметиниб и 89  %  — венетоклакс, 

в основном при рецидивирующей/рефрактерной мно-

жественной миеломе. Исследователи сделали вывод, 

что использование новых таргетных и иммунотерапев-

тических агентов «вне инструкции» обусловлено пато-

генезом заболевания и обнадеживающими результата-

ми клинических исследований [19].

Отчеты о клинических случаях, небольшие проспек-

тивные исследования, а также более крупные рабо-

ты позволяют предположить получение клинической 

пользы от назначения таргетной терапии пациентам 

с метастатическими злокачественными новообразова-

ниями и идентифицированными молекулярно-генети-

ческими нарушениями. Именно поэтому исследования 

последних лет фокусируются на изучении агностиче-

ского использования таргетных и иммунотерапевтиче-

ских агентов, актуализируя тем самым проблему при-

менения лекарственных препаратов «вне инструкции» 

при весьма широком спектре злокачественных опухо-

лей, включая редкие виды злокачественных новообра-

зований [28–36].

Ингибиторы иммунных контрольных точек, пока-

зав свое преимущество перед стандартными метода-

ми при многих злокачественных новообразованиях 

как по эффективности, так и по переносимости [37], 

продемонстрировали возможность значимого увеличе-

ния доли больных с длительным сохранением контроля 

над заболеванием [38]. Указанные эффекты иммуно-

терапевтических агентов отразились на готовности 

онкологов использовать данную группу препаратов 

в рутинной практике «вне показаний». В  этом аспек-

те весьма интересными представляются результаты 

опроса Комитетом Китайского общества клинической 

онкологии и иммуноонкологии (CSCO IO) о текущем 

статусе использования ИИКТ среди специалистов он-

кологических учреждений в тридцати различных про-

винциях и автономных регионах Китая [14]. 77,9  % 

врачей (271 из 348 специалистов), выписывающих ре-

цепты на указанные препараты, использовали их «вне 

инструкции». Из них 115 докторов (33,0  %) указали 

на то, что использовали ИИКТ в режиме «off -label» 

в 1–9 % случаев, а 83 врача (23,9 %) отметили более ча-

стые эпизоды подобных назначений  — от 10 до 20  % 

случаев. Неожиданными выглядели результаты опроса, 

показавшие, что 45 респондентов (12,9  %) применя-

ли иммунотерапевтические агенты «вне инструкции» 

в 30–50 % случаев и 28 врачей (8 %) назначали эту груп-

пу ЛП более чем в 50 % случаев [14].

Дж.А. де Соуза, доктор медицинских наук, доцент 

Чикагского медицинского университета, и его коллеги 

провели анализ страховых претензий при назначении 

ниволумаба и пембролизумаба для определения ко-

личества пациентов, получающих данные препараты 

«off -label» [16]. Исследователи имели доступ к первич-

ным страховым данным. В период с 01.2015 по 09.2016 

г. 1570 пациентам были назначены ниволумаб и пем-

бролизумаб. 18 % назначений (n = 285) были признаны 

«off -label» [17].

Универсальный опухоль-неспецифичный механизм 

действия ИИКТ, более благоприятный профиль ток-

сичности, наличие сверхдолгих ответов способствуют 

увеличению случаев использования данной группы 

препаратов «вне инструкции» при широком спектре 

ЗНО.

Проблемы использования противоопухолевых 

лекарственных препаратов «вне инструкции» 

в онкологии

Основная проблема использования противоопухоле-

вых лекарственных препаратов «вне инструкции» за-

ключается в отсутствии систематизированных данных 

о глобальной распространенности, эффективности 

и безопасности применения вышеуказанных аген-

тов для лечения ЗНО как в мире, так и в Российской 

Федерации. Причина перечисленных проблем заклю-

чается в том, что каждый ЛП проходит процедуру ре-

гистрации в соответствии с законодательством той 

страны, в которой его планируют использовать [24–26, 

39, 40]. Поэтому статус ЛП может отличаться в разных 

странах мира из-за отсутствия регистрации или сроков 

регистрации новых показаний, а также вследствие от-

личий нормативно-правовых баз при проведении про-

цедур лицензирования.

На сегодня в Российской Федерации существуют оче-

видные пробелы в нормативно-правовом регулирова-

нии применения лекарственных препаратов «вне ин-

струкции». Действующее российское законодательство 

не оперирует понятием «off -label use» или его аналогом 

на русском языке и не содержит прямого запрета на по-

добную практику.

Отсутствие в Российской Федерации унифицирован-

ного реестра учета и прямого нормативного регули-

рования назначений препаратов «вне инструкции» 

не позволяет оценить масштаб распространенности 

этой проблемы и ее влияние на отдаленные результа-

ты лечения пациентов с ЗНО. Кроме того, проведение 

мониторинга нежелательных явлений на фоне ис-

пользования лекарств не в соответствии с утвержден-

ной инструкцией в условиях отсутствия баз данных 

не представляется возможным.
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ВЫВОДЫ
Использование противоопухолевых лекарственных 

препаратов «вне инструкции» является неотъемлемой 

частью рутинной клинической практики в онкологии, 

особенно у пациентов со злокачественными новооб-

разованиями, не имеющих альтернативных вариантов 

лечения, при исчерпанности возможностей зареги-

стрированной терапии или с противопоказаниями 

к стандартным методам лечения.

Отсутствие прямого нормативного регулирования 

назначений лекарственных препаратов «вне инструк-

ции» требует совершенствования правовой базы в РФ 

и выстраивание легальных алгоритмов (порядок на-

значения, легализация структуры информированных 

согласий). Создание унифицированных форм стати-

стического учета позволит проводить анализ исполь-

зования лекарственных препаратов «вне инструкции» 

и мониторинг безопасности подобных ситуаций.
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Аннотация
Введение. Третья волна пандемии новой коронавирусной инфекции COVID-19 требует мобилизации всех воз-

можностей здравоохранения и общества в целом. На этом фоне актуальным остается вопрос оказания пла-

новой и экстренной хирургической помощи больным с заболеваниями гепатопанкреатобилиарной системы. 

Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ результатов хирургического лечения 5040 больных 

с заболеваниями гепатопанкреатобилиарной системы, что составило 51,1 % от всех оперативных вмешательств 

на органах брюшной полости. Результаты и обсуждение. Чаще всего (в 54,4 %) операции выполнялись при жел-

чнокаменной болезни и ее осложнениях в виде холедохолитиаза с механической желтухой и резидуального хо-

ледохолитиаза, а также при остром калькулезном холецистите (18,7 %). Показано, что в первый год (2020 г.) 

пандемии COVID-19 наблюдалось резкое уменьшение операций по всем нозологиям заболеваний гепатопан-

креатобилиарной системы. Так, при желчнокаменной болезни и ее осложнениях в доковидный период медиана 

ежегодно выполняемых операций составила 550 (разброс по годам 482–592), а в год начала пандемии опериро-

ван лишь 321 пациент (р < 0,05). Анализ первого полугодия 2021 года показал рост хирургической активности 

по всем нозологиям заболеваний гепатопанкреатобилиарной системы. Заключение. Среди всех хирургических 

вмешательств III уровня на органах брюшной полости преобладают операции при заболеваниях гепатопанкре-

атобилиарной системы — в 54,4 % случаев. При этом ежегодно высокий уровень оперативных вмешательств 

практически по всем нозологиям заболеваний гепатопанкреатобилиарной системы в доковидный период пре-

рвался в первый год разгара новой коронавирусной инфекции. В  то же время итоги работы за I полугодие 

2021 года показывают отчетливую тенденцию к восстановлению статистических показателей доковидного пе-

риода, несмотря на работу хирургических подразделений клиники в стрессовых условиях непрерывно-рециди-

вирующего течения COVID-19.

Ключевые слова: новая коронавирусная инфекция, SARS-CoV-2, медицинская помощь, гепатопанкреатобили-

арные болезни, желчнокаменная болезнь, калькулезный холецистит, хирургическая помощь
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Abstract
Introduction. Th e third wave of the new coronavirus infection (COVID-19) pandemic warrants total mobilisation of 

healthcare and social resources. In this respect, a pressing issue remains the provision of routine and emergency surgi-

cal care in patients with hepatopancreatobiliary diseases. Materials and methods. A retrospective analysis of the surgical 

outcomes in 5,040 hepatopancreatobiliary patients was carried out; this accounted for 51.1 % of the total abdominal 

surgeries. Results and discussion. Biliary lithiasis and its complications — choledocholithiasis with obstructive jaundice 

and residual choledocholithiasis — (54.4 %) as well as acute calculous cholecystitis (18.7 %) were operated most fre-

quently. A sharp decrease over all hepatopancreatobiliary nosologies was registered for the surgical interventions in fi rst 

pandemic year 2020. Th us, the median annual number of operations for biliary lithiasis and its complications was 550 

(482–592 year-range) in the precovid period, while dropping to only 321 at the onset of pandemic (p <0.05). A fi rst six-

month survey of year 2021 revealed a growth of surgical activity for all hepatopancreatobiliary nosologies. Conclusion. 

Hepatopancreatobiliary operations prevail (54.4 % cases) in the total structure of level 3 abdominal surgical interven-

tions. A high annual rate of surgical operations over nearly all hepatopancreatobiliary nosologies was interrupted in the 

fi rst year of the new coronavirus infection outbreak. Meanwhile, the fi rst half of 2021 showed a clear tend towards restor-

ing the precovid statistical indicators, despite the stressful conditions of persistently relapsing COVID-19 that surgical 

facilities had faced.

Keywords: new coronavirus infection, SARS-CoV-2, medical aid, hepatopancreatobiliary disease, biliary lithiasis, calcu-

lous cholecystitis, surgical aid 
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ВВЕДЕНИЕ
Выявленное в конце декабря 2019 года инфекционное 

заболевание COVID-19, вызванное коронавирусом 

SARS-CoV-2, уже в марте 2020 года приняло масштабы 

пандемии, что было объявлено ВОЗ [1]. За прошедшее 

с начала пандемии время мобилизация всех сил против 

COVID-19 не увенчалась успехом. Число заболевших 

к моменту написания данной статьи превысило 210 

млн, умерших — 4,4 млн человек [2]. Несмотря на край-

не серьезную ситуацию с профилактикой и лечением 

COVID-19, не теряют своей актуальности вопросы ока-

зания экстренной и плановой хирургической помощи 

населению [3–8]. В  литературе уделено недостаточно 

внимания вопросам оказания хирургической помощи 

больным с заболеваниями гепатопанкреатобилиарной 

системы (ГПБС) в период пандемии новой коронави-

русной инфекции (НКВИ) в сравнении с доковидным 

периодом. Единичные публикации [9–13] в зарубежной 

и отечественной литературе не закрывают весь спектр 

проблем оказания хирургической помощи больным 

с заболеваниями ГПБС в условиях НКВИ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Нами проведен анализ хирургического лечения боль-

ных с заболеваниями ГПБС в период 2016–2020 гг. 

и первое полугодие 2021 г. в хирургических отделениях 

(абдоминальной хирургии, рентгенохирургии, гной-

ной хирургии, анестезиологии и реаниматологии № 1) 

Республиканской клинической больницы (РКБ) им. Г.Г. 
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этот период выполнено всего 9865 операций в плановом 

(преимущественно с учетом статуса республиканской 

медицинской организации) и экстренном порядке. Из 

них 5040 вмешательств выполнено по поводу заболева-

ний ГПБС, что составило 51,1 % от всех абдоминальных 

операций.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Среди всех пациентов (n = 5040) с заболеваниями ГПБС 

превалировали (54,4  %) больные с желчнокаменной 

болезнью (ЖКБ) и ее осложнениями в виде холедохо-

литиаза (ХЛ) и постхолецистэктомического синдро-

ма (ПХЭС) с резидуальным холедохолитиазом (РХЛ), 

а также больные с острым калькулезным холецисти-

том — 18,7 % (табл.).

Резекции печени выполнялись как при доброкаче-

ственных опухолях (гигантские гемангиомы, гепа-

томы) — в 407 (8,1 %) случаях, так и при раке печени 

и проксимальных желчных протоков  — в 130 (2,6  %) 

случаях.

При хронических панкреатитах операции (n = 246, 

или 4,9  %) выполнялись при кистах поджелудочной 

железы (ПЖ), псевдотуморозном панкреатите, вирсун-

голитиазе. Панкреатодуоденальные резекции или дис-

тальные корпоро-каудальные резекции выполнялись 

в 172 (3,4 %) случаях при раке ПЖ.

При эндемичных для Республики Башкортостан аль-

веококкозах и эхинококкозах [14, 15] выполнены 

эхинококкэктомии или резекции печени у 219 (4,3 %) 

больных.

При анализе операций по годам выясняется, что в пер-

вый год пандемии НКВИ (2020 год) отмечается рез-

кое уменьшение операций практически по всем но-

зологиям заболеваний ГПБС. Так, если при ЖКБ и ее 

осложнениях в доковидный период (2016–2019 годы) 

медиана ежегодно выполняемых операций составила 

550 (разброс 482–592), то в 2020 году оперирован лишь 

321 пациент (р < 0,05). Еще более наглядная ситуация 

с острым калькулезным холециститом: в доковидный 

период выполнялось 190 (175–202) операций, а в разгар 

пандемии НКВИ  — только 77 хирургических вмеша-

тельств (р < 0,05).

За первое полугодие 2021 года при работе клини-

ки в период непрерывно-рецидивирующего течения 

НКВИ отмечается рост хирургической активности 

при ЖКБ, остром холецистите, стриктурах желчных 

протоков, доброкачественных опухолях печени, хрони-

ческом панкреатите.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Среди всех хирургических вмешательств III уровня 

на органах брюшной полости преобладают операции 

при заболеваниях ГПБС — в 54,4 % случаев. При этом 

ежегодно высокий уровень оперативных вмешательств 

практически по всем нозологиям заболеваний ГПБС 

в доковидный период прервался в первый год разгара 

НКВИ. В то же время итоги работы за I полугодие 2021 

года показывают отчетливую тенденцию к восстанов-

лению статистических показателей доковидного пери-

ода, несмотря на работу хирургических подразделений 

клиники в стрессовых условиях непрерывно-рециди-

вирующего течения COVID-19.
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