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В	статье	обобщены	результаты	сканирующей	электронной	микроскопии	брюшины	
при	канцероматозе.	Впервые	визуализированы	опухолевые	клетки,	выходящие	непо-
средственно	из	серозно-лимфатических	люков	на	поверхность	брюшины.	Приведе-
ны	аналогичные	результаты	исследований	японских	ученых,	но	выделены	различия	
в	механизмах	данного	процесса,	в	частности,	в	направлении	движения	опухолевых	
клеток.	По	данным	анализа	результатов	количественной	и	анатомической	оценки	се-
розно-лимфатических	люков	диафрагмальной	брюшины,	нами	выделены	их	функци-
ональные	классы,	имеющие	важное	практическое	значение	в	онкологии.

Ключевые слова:	растровая	электронная	микроскопия,	брюшина,	серозно-лим-
фатический	люк,	канцероматоз.

ASSESSMENT OF SEROUS LYMPH HATCHES IN PERITONEAL 
CARCINOMATOSIS (DIAPHRAGMATIC PERITONEUM)  

BY SCANNING ELECTRON MICROSCOPY 
Sh.Kh. Gantsev, S.V. Solomenny, K.Sh. Gantsev, 
Sh.R. Kzyrgalin, R.S. Minigazimov, M.V. Loginova

Bashkir State Medical University, Scientific Research Institute of Oncology, Ufa, Russian Federation

This	article	describes	the	results	of	scanning	electron	microscopy	in	cancer.	For	the	first	
time	visualized	the	cancer	cells	migrated	via	directly	serous-lymphatic	hatches	on	the	surface	
peritoneum.	Shown	the	similar	 results	of	 studies	of	 Japanese	scientists,	but	 selected	 the	
differences	in	the	mechanisms	of	this	process,	in	particular	in	the	direction	of	movement	of	
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cancer	cells.	From	data	analysis	results	of	quantitative	and	anatomical	evaluation	of	serous	
lymph	hatches	diaphragmatic	peritoneum	we	selected	their	functional	classes.	Investigation	
results	have	important	applied	value	in	oncology.

Keywords:	 scanning	 electron	 microscopy,	 peritoneum,	 serous	 lymphatic	 hatch,	
carcinomatosis.

Введение 
Перитонеальный	 канцероматоз	 представляет	

собой	 имплантационное	 метастазирование	 зло-
качественных	опухолей	из	желудочно-кишечного,	
овариального	 или	 мезенхимального	 источников.	
Это	вторичный	процесс	и	объективно	проявляется	
канцероматозными	 узлами	 различного	 диаметра	
на	 поверхности	 брюшины.	 Данный	 патологиче-
ский	процесс	рассматривается	как	локальный,	ле-
чение	 которого	 в	 своем	 большинстве	 проводится	
на	 основе	 прямого	 воздействия	 на	 брюшинные	
патологические	 очаги	 (перитонэктомия,	 внутри-
брюшинная	 гипертермическая	 химиоперфузия)	
[1,2,].	 Данная	 теория	 является	 общепризнанной	
во	 всем	 мире	 и	 ее	 придерживается	 большинство	
известных	 хирургов	 и	 онкологов.	 Разработчиком	
имплатационной	 теории	 канцероматоза	 является	
Paul	 H.	 Sugarbaker.	 Согласно	 ей,	 распространение	
и	 прикрепление	 опухолевых	 клеток	 к	 брюшине	
происходит	с	предпочтением	определенных	реги-
онов,	обладающих	незначительной	подвижностью	
[8,14,15].	Он	рассматривает	данный	процесс	с	точ-
ки	зрения	трансмезотелиального	механизма,	под-
разумевающего	прямое	прикрепление	опухолевых	
клеток	 к	 мезотелиальному	 покрову	 брюшины	 с	
последующей	их	адгезией.	Важную	роль	при	этом	
в	межклеточных	взаимодействиях	и	клеточной	ад-
гезии	играет	интегральный	клеточный	гликопроте-
ин	 CD44.	 После	 адгезии	 к	 поверхности	 брюшины	
часть	 опухолевых	 клеток	 проникает	 через	 пери-
тонеальный	 плазменный	 барьер	 через	 стоматы,	
образованные	мезотелиальными	клетками.	Этому	
способствуют	 провоспалительные	 цитокины	 (ИЛ-
1α,ИЛ-8,ФНО-α)	[7,8,10].

Данный	 механизм	 встречается	 при	 попадании	
свободных	 опухолевых	 эмболов	 во	 время	 опера-
ции	 в	 результате	 расширенной	 лимфодиссекции	
и	 травмирования	 пораженных	 органов	 во	 время	
мобилизации	 с	 последующим	 захватом	 опухоле-
вых	клеток	фибринным	межуточным	матриксом	в	
зонах	 десерозированной	 поверхности	 и	 имплан-
тацией.	 Данный	 вид	 канцероматоза	 часто	 встре-
чается	при	раке	желудка,	поджелудочной	железы,	
яичников,	мягкотканых	саркомах,	колоректальном	
раке	[12,13].	

В	 истории	 изучения	 патогенеза	 канцероматоза	
можно	 проследить	 периодическое	 возвращение	
интереса	 исследователей	 разных	 стран	 к	 данной	
сложной	проблеме.	Это,	с	одной	стороны,	связано	с	
несформировавшейся	концепцией	лечения	данной	
категории	больных,	с	другой	-	очередными	новыми	
достижениями	 в	 науке	 и	 технике	 с	 использовани-
ем	 электронно-оптических	 инструментов	 высокого	
разрешения	[1,2].

Многим	 известно,	 что	 предложенные	 методы	
лечения	в	своем	большинстве	исходят	из	импланта-
ционной	теории,	и	тактика	лечения	таких	пациентов	
заключается	в	местном	воздействии	на	патологиче-
ские	очаги	на	основе	агрессивной	хирургической	и	
лекарственной	циторедукции	в	сочетании	с	внутри-
брюшинной	 гипертермической	 химиоперфузией	
[14,15].	Это	не	раз	звучало	в	докладах	на	конгрессах	
мирового	масштаба,	где	выступали	известные	уче-
ные	 и	 практические	 врачи.	 Последним	 таким	 зна-
чимым	событием	стал	IX	международный	конгресс	
канцероматоза,	прошедший	в	2014	году	в	Амстер-
даме.	 Большая	 часть	 докладов	 была	 посвящена	
внутрибрюшному	 распространению	 опухолевых	
клеток	при	колоректальном	раке,	опухолях	яични-
ков	и	желудка,	а	также	методам	лечения	этих	состо-
яний.	В	большинстве	докладов	было	отмечено,	что	
количество	пациентов,	подлежащих	специальному	
паллиативному	 лечению,	 увеличилось	 ввиду	 рас-
ширения	 показаний	 к	 ним.	 Это	 стало	 возможным	
при	 широком	 использовании	 градаций	 опухолей	
по	степени	агрессивности,	а	также	различных	дру-
гих	 классификаций,	 включая	 TNM	 [3,16].	 Все	 эти	
меры	также	были	призваны	уменьшить	частоту	ран-
них	 послеоперационных	 осложнений	 и	 увеличить	
медиану	общей	выживаемости.	Применение	цито-
редуктивной	 операции	 в	 сочетании	 с	 периопера-
ционной	 интраперитонеальной	 гипертермической	
химиоперфузией	 позволило	 добиться	 увеличения	
медианы	 выживаемости	 до	 18-35,9	 месяцев	 (р	 =	
0,032)	[13-15].

В	 одном	 из	 докладов	 сообщалось	 о	 транслим-
фатическом	механизме	диссеминации	опухолевых	
клеток	по	брюшинному	покрову	при	участии	«млеч-
ных»	 пятен	 и	 поверхностных	 лимфатических	 сосу-
дов	брюшины.	Авторы	этих	исследований	рассма-
тривают	 процесс	 перитонеальной	 диссеминации	
опухолевых	клеток	с	участием	серозно-лимфатиче-
ских	люков	(СЛЛ)	с	точки	зрения	имплатационной	
теории,	без	акцентов	на	лимфатическую	систему	в	
целом	[16].	Такой	механизм	встречается	в	большом	
сальнике,	жировых	привесках	толстой	кишки,	сер-
повидной	связки	печени,	брыжейки	тонкой	кишки,	
«дугласовом	пространстве»,	брюшине	задней	стен-
ки	живота	 [9,11].	Брюшина	этих	отделов	аккумули-
рует	 большое	 количество	 лимфатических	 скопле-
ний	 -	 «млечных»	 пятен,	 содержащих	 макрофаги	 и	
лимфоциты	[4,6].	Данный	механизм	осуществляет-
ся	 путем	 миграции	 свободных	 опухолевых	 клеток	
из	полости	брюшины	в	субперитонеальные	лимфа-
тические	синусоидальные	капилляры	через	стоматы	
с	последующей	их	пролиферацией	в	СЛЛ	[3,5].	

По	 данным	 Yonemura	 Yu.,	 (2013),	 транслим-
фатический	 механизм	 диссеминации	 опухоле-
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вых	 клеток	 осуществляется	 из	 брюшной	 полости	
в	 субперитонеальные	 лимфатические	 капилляры	
непосредственно	через	СЛЛ	(рис.	1б).	На	представ-
ленном	 снимке	 опухолевая	 клетка	 в	 просвете	 СЛЛ	
имеет	четкие	ровные	контуры	с	наличием	на	плаз-
молемме	рецепторов,	напоминающая	иммуноком-
петентную	клетку.	СЛЛ	и	«млечные	пятна»	не	обна-
руживаются	в	капсуле	печени,	селезенки,	брюшине	
переднебоковой	 стенки	 живота.	 Этим	 объясняется	
отсутствие	проявлений	ПК	на	этих	участках	в	позд-
них	стадиях	онкологических	заболеваний	[12].

По	альтернативной	(лимфогенной)	теории	ПК,	
разработанной	профессором	Ш.Х.	Ганцевым,	про-
цесс	диссеминации	опухолевых	клеток	по	брюшине	
осуществляется	 путем	 их	 миграции	 из	 лимфатиче-
ского	русла	в	брюшную	полость	посредством	СЛЛ.	
Данные	 были	 сформулированы	 в	 виде	 новой	 аль-
тернативной	 теории,	 которая	 впервые	 была	 доло-
жена	 на	 Международной	 Евразийской	 онкологи-
ческой	конференции	(Уфа,	2013)	и	опубликована	в	
электронном	формате	[1,2].	

Цель исследования
Провести	 количественную	 и	 анатомическую	

оценку	 серозно-лимфатических	 люков	 париеталь-
ной	 диафрагмальной	 брюшины	 при	 перитонеаль-
ном	канцероматозе	по	данным	растровой	электрон-
ной	микроскопии.

Материалы и методы
В	 качестве	 материала	 для	 проведения	 иссле-

дования	 использовались	 препараты	 париетальной	
брюшины	 мышечной	 части	 диафрагмы	 с	 проявле-
нием	ПК,	полученные	посмертно	в	процессе	вскры-
тия	 больных,	 умерших	 от	 запущенных	 форм	 зло-
качественных	 новообразований.	 Всего	 исследован	
материал	 	 6	 человек:	 4	 человека	 страдало	 раком	
желудка,	2	–	раком	яичников	(IV	клиническая	груп-
па).	 С	 данного	 участка	 было	 взято	 по	 4	 пленчатых	
препарата.	 На	 исследование	 иссекались	 участки	
париетальной	брюшины	из	области	мышечной	ча-

сти	диафрагмы	размерами	5×7	мм	и	толщиной	1-2	
мм.	 Всего	 было	 исследовано	 24	 препарата	 общей	
площадью	 841	 730	 мм2..	 Размеры	 канцероматоз-
ных	узлов	в	наблюдениях	не	превышали	1-2	мм.	Их	
количество	варьировало	в	диапазоне	от	5	до	10	на	
35	мм2.	Предварительно	перед	исследованием	все	
участки	брюшины	деэпителизировались.

В	 качестве	 инструмента	 для	 углубленного	 на-
ноанатомического	 исследования	 мы	 использовали	
сканирующий	 растровый	 электронный	 микроскоп	
Tescan	Vega-3SBH	(производство	Чехия)	с	вольфра-
мовым	термокатодом	(рис.	2).	

 Рис. 2. Сканирующий растровый электронный 
микроскоп «Tescan VEGA 3 SBH», управляемый через 

персональный компьютер

Сушку	 и	 чистку	 поверхности	 образцов	 от	 за-
грязнений	 осуществляли	 с	 помощью	 установки	
«Fine	coat	 Ion	sputter	JFC	1100»	(JEOL,	Япония).	Для	
получения	картин	высокого	разрешения	на	этой	же	
установке	проводилось	катодное	напыление	на	ис-
следуемую	 поверхность	 тонким	 слоем	 золота	 для	
снятия	заряда	и	экранирования	падающего	пучка	от	
накопленного	в	объёме	материала	заряда.	

Рис. 1. Сканограмма участка париетальной брюшины (диафрагмальная область). 
Серозно-лимфатические люки(а) (указаны стрелками).

Опухолевая клетка в просвете серозно-лимфатического люка (б). 
Сканирующая электронная микроскопия (Yonemura Yu., 2013)
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Результаты и обсуждение
Мы	в	своих	исследованиях	обратили	внимание	

на	 тот	 факт,	 что	 СЛЛ	 при	 ПК	 находятся	 в	 разном	
функциональном	состоянии,	что	может	иметь	важ-
ное	практическое	значение	при	лимфообращении	в	
брюшной	полости	при	раке.

Рис. 3. Сканограмма участка диафрагмальной 
брюшины при перитонеальном канцероматозе. 
Определяются функционально-активные (*) и 

блокированные опухолевыми клетками (х) серозно-
лимфатические люки (на площади 1850 мкм2)

На	 рис.	 3	 отображены	 данные	 сканирующей	
электронной	 микроскопии	 CЛЛ	 диафрагмальной	
брюшины	 при	 канцероматозе,	 находящиеся	 в	 раз-
личном	функциональном	состоянии.	Просветы	боль-
шинства	 СЛЛ	 (*)	 	 свободны	 от	 опухолевых	 клеток,	
имеют	 вид	 поперечных	 щелей,	 разделенных	 трабе-

кулами	–	это	функционально-активные	СЛЛ.	Створки	
таких	люков	смыкаются	полностью.	Также	определя-
ются	CЛЛ	разных	форм	и	размеров	(х),	 субтотально	
и	тотально	блокированные	опухолевыми	клетками	–	
это	функционально-неактивные	СЛЛ.	Их	функция	по	
всасыванию	и	выделению	перитонеальной	жидкости	
нарушена.	Створки	таких	люков	практически	не	смы-
каются,	 что	 вызывает	 существенные	 нарушения	 кро-
во-	и	лимфообращения	в	брюшной	полости	при	ПК.

	 На	 рис.	 4	 отображены	 данные	 сканирующей	
электронной	 микроскопии	 CЛЛ	 диафрагмальной	
брюшины	при	ПК	в	различных	функциональных	со-
стояниях.	Феномен	частичной	или	полной	обструк-
ции	СЛЛ	опухолевыми	клетками	описывается	нами	
впервые	 и	 имеет	 важное	 практическое	 значение	 в	
онкологии,	в	частности,	при	канцероматозе.	В	слу-
чае	частичного	блока	СЛЛ	всасывание	и	выделение	
жидкости	 из	 брюшной	 полости	 осуществляется	 не	
в	полной	мере,	при	полном	блоке	СЛЛ	опухолевы-
ми	клетками	процессы	крово-	и	лимфообращения	
компенсируются	 резервными,	 в	 большей	 степени	
свободными	 от	 опухолевых	 клеток	 функциональ-
но-активными	 СЛЛ.	 Также	 при	 исследовании	 ме-
тодом	РЭМ	нами	не	было	обнаружено	филаментов	
СЛЛ	 диафрагмальной	 брюшины,	 как	 это	 было	 в	
случае	с	интактной	брюшиной.

	Для	субъективного	удобства	анализа	СЛЛ	брю-
шины	 при	 ПК,	 находящимися	 в	 разном	 функцио-
нальном	 состоянии,	 нами	 выбраны	 критерии	 их	
подсчета	и	выделены	типы	СЛЛ.	В	основу	взята	пло-
щадь	обструкции	СЛЛ.	

Так,	 абсолютно	 свободные	 от	 опухолевых	 кле-
ток	СЛЛ	маркировались	в	бирюзовый	цвет	(1	тип);	
СЛЛ	с	обструкцией	опухолевыми	клетками	до	50%	
–	в	зеленый	цвет	(2	тип);	с	обструкцией	более	50%	
–	в	желтый	цвет	(3	тип);	и,	наконец,	СЛЛ,	тотально	
блокированные	 опухолевыми	 клетками	 –	 в	 крас-
ный	цвет	(4	тип)	(рис.	5).

Рис. 4. Сканограмма участка диафрагмальной брюшины при перитонеальном 
канцероматозе. Серозно-лимфатические люки субтотально (a) и тотально (b) 

блокированы опухолевыми клетками
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Рис. 5. Этап ручной маркировки серозно-
лимфатических люков диафрагмальной брюшины 
при перитонеальном канцероматозе (на площади 

1850 мкм2)

Маркеры	 СЛЛ	 	 наносились	 на	 отдельный	 гра-
фический	 слой	 в	 программе	 «AdobePhotoshopCC»	
и	 затем	 извлекались	 в	 отдельный	 файл	 с	 белым	
фоном.	 После	 маркировки	 СЛЛ	 диафрагмальной	
брюшины	 (всего	 24	 образца	 от	 6	 пациентов)	 про-
изводился	подсчет	их	количества	в	автоматическом	
режиме	с	помощью	программы	«ImageProplus	6.0»	
(рис.	6).	

Рис. 6. Этап программного подсчета количества 
серозно-лимфатических люков диафрагмальной 

брюшины при перитонеальном канцероматозе (на 
площади 1850 мкм2)

Статистическая	 обработка	 результатов	 прово-
дилась	в	операционной	среде	Windows	XP	с	исполь-
зованием	статистической	программы	"Statistica	8.0".	
Характер	 распределения	 количественных	 призна-
ков	 оценивался	 по	 критерию	 Колмогорова-Смир-
нова.	Если	показатель	имел	нормальное	распреде-

ление,	 то	 применялись	 методы	 параметрической	
статистики.	Для	показателей,	не	имеющих	нормаль-
ного	распределения,	вычислялась	медиана.	Досто-
верность	 различий	 количественных	 показателей	
оценивалась	по	критерию	Манна-Уитни.	В	качестве	
руководства	для	статистической	обработки	исполь-
зовались	материалы	«Статистического	анализа	ме-
дицинских	данных»	[5].

Площадь	 одного	 сканируемого	 образца	 соста-
вила	 примерно	 35	 120	 мкм2.	 Общая	 площадь	 всех	
сканируемых	 образцов	 –	 844	 760	 мкм2.	 Площадь	
всех	СЛЛ	–	272	620	мкм2.	После	проведения	автома-
тического	подсчета	количества	СЛЛ	были	выведены	
основные	 их	 показатели.	 Данные	 представлены	 в	
таблице	1.

Таблица 1
Сравнительные показатели типов сероз-

но-лимфатических люков в зависимости от 
функционального состояния диафрагмальной 
брюшины при перитонеальном канцероматозе 
по количеству и размерам (на площади 844 760 
мкм2)

Типы СЛЛ 
диафраг-
мальной 
брюшины 

при ПК

Количе-
ство СЛЛ

Размеры 
СЛЛ

Размеры 
СЛЛ

Размеры 
СЛЛ

макси-
мальное 
значение, 

мкм

мини-
мальное 
значе-

ние, мкм

среднее 
значение*, 

мкм

1 тип 1370±41 220,31 3,05 49,18±4,37

2 тип 141± 4 208,11 61,78 127,61±13,25

3 тип 154± 5 183,12 73,22 116,69±10,35

4 тип 328± 10 207,24 34,12 102,65±8,48

*Примечание: p<0,0001
	
Количественному	 определению	 по	 критерию	

Колмогорова-Смирнова	были	подвергнуты	в	общей	
сложности	1993	СЛЛ	диафрагмальной	брюшины.	

Рис. 7. Сравнительная диаграмма количества типов  
серозно-лимфатических люков при перитонеальном 

канцероматозе

Количество	 СЛЛ	 1	 типа,	 свободных	 от	 опухо-
левых	 клеток,	 составило	 68,8%	 (1370)	 и	 их	 наи-
большее	 количество.	 Количество	 СЛЛ	 2	 и	 3	 типов,	
частично	 блокированных	 опухолевыми	 клетками,	
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составило	 7,1%	 (141)	 и	 7,7%	 (154)	 соответственно.	
На	долю	СЛЛ	4	типа,	тотально	пораженных	опухо-
левыми	клетками,	пришлось	16,5%	(328)	(рис.	7).

Как	 видно	 из	 сравнительной	 гистограммы,	 от-
носительно	 крупные	 СЛЛ	 (150	 мкм	 и	 более)	 опре-
деляются	 практически	 во	 всех	 типах	 СЛЛ,	 но	 наи-
большее	 их	 количество	 -	 в	 1	 типе,	 являющимися	
функционально-активными	(свободными	от	опухо-
левых	 клеток).	 Размеры	 СЛЛ	 2	 и	 3	 типа	 в	 среднем	
составили	от	60	до	210	мкм,	СЛЛ	4	типа	-	от	30	до	
210	 мкм.	 При	 этом	 относительно	 мелкие	 СЛЛ	 (20	
мкм	и	менее)	определяются	только	в	1	типе,	и	их	ко-
личество	варьирует	в	общей	сложности	от	20	до	50	
(рис.8).

Рис. 8. Сравнительная гистограмма распределения 
типов СЛЛ диафрагмальной брюшины при 

перитонеальном канцероматозе по размерам

В	 общедоступной	 литературе	 о	 механизмах	
циркуляции	полостной	жидкости	в	брюшной	поло-
сти	 известны	 лишь	 отдельные	 факты,	 касающиеся	
проницаемости	 кровеносных	 и	 лимфатических	 со-
судов	брюшины	разных	областей.

Увеличение	 масштабов	 поражения	 при	 ПК	
рано	 или	 поздно	 приводит	 к	 полной	 окклюзии	
всех	 оставшихся	 СЛЛ,	 что	 клинически	 проявляет-
ся	 различными	 видами	 осложнений,	 в	 частности,	
асцитом,	 интерстициальным	 отеком.	 Необходимо	
отметить,	 что	 скопление	 жидкости	 в	 интерстици-
альном	пространстве	может	быть	обусловлено	как	
увеличением	транссудации,	так	и	вследствие	пере-
мещения	 её	 из	 внутриклеточного	 пространства	 во	
внеклеточное	внесосудистое	пространство	при	раз-
личных	видах	изменений	осмоляльности	биологи-
ческих	жидкостей.	Наконец,	необходимо	помнить,	
что	у	данной	категории	пациентов	на	процессы	на-
рушения	резорбции	жидкости	из	брюшной	полости	
может	также	влиять	гемодинамическая	недостаточ-
ность	 сердца,	 венозный	 застой	 при	 гипертензии	 в	
системе	воротной	вены.

Выводы
1.	 Выделены	 функциональные	 классы	 СЛЛ	 при	

ПК,	несущие	разную	функциональную	нагрузку,	что	
имеет	важное	практическое	значение	при	срабаты-

вании	компенсаторных	возможностей	брюшинного	
покрова,	 обеспечивающих	 процессы	 реабсорбции	
перитонеальной	жидкости.

2.	При	ПК	преобладают	СЛЛ	1	типа	-	68,8%,	сво-
бодные	 от	 опухолевых	 масс	 и	 их	 преобладающее	
большинство	 (1370).	 Количество	 СЛЛ	 2	 и	 3	 типов,	
частично	 блокированных	 опухолевыми	 клетками,	
составляют	7,1%	(141)	и	7,7%	(154)	соответственно.	
На	долю	СЛЛ	4	типа,	тотально	пораженных	опухо-
левыми	клетками,	приходится	16,5%	(328).	

3.	Относительно	крупные	СЛЛ	(150	мкм	и	более)	
и	мелкие	(20	мкм	и	менее)	определяются	только	в	1	
типе.	При	этом	ни	в	одном	из	исследуемых	образ-
цов	СЛЛ		не	было	выявлено	филаментов.

4.	Представленная	альтернативная	лимфоген-
ная	 теория	 диссеминации	 опухолевых	 клеток	 по	
брюшинному	покрову	при	терминальных	стадиях	
рака	 рассматривает	 лимфатическую	 систему	 как	
единое	 целое.	 При	 этом	 локусом	 поражения	 яв-
ляются	 СЛЛ,	 определяющие	 масштабы	 поражения	
при	ПК.	

5.	Нам	представляется,	что	эти	данные	послужат	
опорной	точкой	оптимизации	лекарственной	тера-
пии	для	профилактики	метастазирования	и	сниже-
ния	его	масштабов	при	раке.	Исследования	в	дан-
ном	направлении	продолжаются.
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Представлены	результаты	оперативного	вмешательства	из	минидоступа	у	паци-
ентов	с	доброкачественными	опухолями	и	буллами	лёгких,	а	также	лимфаденопатией	
средостения.	 На	 фронтальных	 и	 аксиальных	 компьютерно-томографических	 срезах	
с	помощью	несложных	расчётов	показана	возможность	точной	дооперационной	ло-
кализации	миниторакотомии	по	межреберью	и	условным	линиям	грудной	клетки,	а	
также	оптимизации	её	длины,	в	зависимости	от	глубины	расположения	патологиче-
ского	очага.	Разработанная	методика	позволила	уменьшить	длину	разреза,	сократить	
время	операции	и	сроки	введения	анальгетиков	в	послеоперационном	периоде.			
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Креативная хирургия и онкология 11Опыт лечебных учреждений

OPTIMIZATION  POSSIBILITIES OF  MINI-ACCESS  
IN THORACIC SURGERY

O.M. Abramzon, I.I. Kagan, S.N. Lyachshenko, A.V. Zaloshkov

Orenburg State Medical Academy

The	results	of	minimal	access	surgery	in	patients	with	benign	tumors	and	lung	bullae	
and	also	with	mediastinal	lymphadenopathy	are	presented.	On	the	front	and	axial	CT	slices	
the	 possibility	 of	 accurate	 preoperative	 localization	 of	 mini-thoracotomy	 on	 intercostal	
space	and	conventional	chest	lines	was	demonstrated	by	simple	calculations	as	well	as	the	
optimization	of	its	length	depending	on	the	depth	of	the	pathological	focus.	The	developed	
method	has	allowed	to	reduce	the	length	of	the	cut,	to	reduce	the	time	of	operation	and	the	
time	of	introduction	of	analgesics	in	the	postoperative	period.

Keywords:	mini-thoracotomy,	focal	pathology	of	lungs,	mediastinum.

Введение 
В	последние	годы	всё	большее	внимание	тора-

кальных	 хирургов	 привлекают	 высокотехнологич-
ные	 малоинвазивные	 вмешательства	 [10,13].	 Они	
применяются	при	различной	лёгочно-плевральной	
патологии	 и	 имеют	 определённые	 преимущества,	
такие,	 как	 высокая	 диагностичность,	 малая	 опера-
ционная	 травма,	 позволяющая	 проводить	 раннюю	
активизацию	пациента,	а	также	укорочение	сроков	
оперативного	 вмешательства	 и	 пребывания	 в	 ста-
ционаре,	что	несёт	в	себе	несомненный	экономиче-
ский	эффект	[5,9].		

В	 понятие	 торакальных	 малоинвазивных	 тех-
нологий	входят	видеоторакоскопия	и	миниторако-
томия,	 наиболее	 часто	 –	 с	 видеоподдержкой,	 по-
лучившая	 название	 в	 зарубежной	 литературе,	 как	
VATS–операция	 [11,12].	 Миниторакотомный	 доступ	
используется	 также	 самостоятельно	 и	 является	 во	
многих	случаях	альтернативой	видеоторакоскопии	
[2].	 Методика	 применяется,	 как	 с	 диагностической	
целью,	так	и	с	лечебной	[3,4].	При	локализации	па-
тологического	процесса	в	различных	сегментах	лёг-
кого	или	в	средостении	применяются	соответствую-
щие	доступы,	от	оптимальности	которых	напрямую	
зависят	возникающие	технические	трудности	и	не-
обходимость	конверсии	[6].							

Компьютерная	томография	(КТ),	получившая	в	
последние	 годы	 широкое	 распространение,	 сопо-
ставима	с	пироговскими	распилами	человеческого	
тела,	но	позволяет	индивидуализировать	получен-
ные	 результаты.	 Работ,	 использующих	 комплекс	
данных	 прижизненной	 анатомии	 для	 определения	
оптимального	трансторакального	минидоступа	при	
различных	 патологических	 процессах	 в	 лёгких	 и	
средостении,	нет.	

Цель исследования
Топографо-анатомическое	 обоснование	 и	 раз-

работка	наиболее	оптимальных	миниторакотомных	
доступов	 при	 различной	 локализации	 патологиче-
ских	процессов	лёгких	и	средостения.	

Материалы и методы 
В	исследовании	принимали	участие	60	пациен-

тов	 мужского	 пола,	 второго	 зрелого	 возраста,	 без	

патологии	органов	грудной	клетки	(то	есть	в	груп-
пе,	где	наиболее	часто	встречается	изучаемая	пато-
логия),	а	также	80	оперированных	больных	с	раз-
личными	 патологическими	 процессами	 в	 лёгких	 и	
средостении,	которым	оперативное	вмешательство	
выполнялось	из	минидоступа	с	проведением	пред-
варительной	 компьютерной	 томографии.	 У	 38	 па-
циентов	были	выявлены	периферические	опухоли,	
в	24	случаях	–	буллы	лёгкого.	У	18	больных	имелась	
лимфаденопатия	 средостения.	 Наиболее	 часто	 по-
ражаемыми	 сегментами	 при	 опухолевом	 процессе	
оказались	слева	–	S2,	справа	–	S4.	Буллы,	как	пра-
вило,	 локализовались	 в	 S1,	 S2,	 S3,	 чаще	 с	 правой		
стороны.	Оперированные	пациенты	были	разделе-
ны	 на	 две	 равноценные	 по	 паспортным	 данным	 и	
очаговой	 патологии	 группы.	 В	 основной	 (33	 боль-
ных)	 группе	 производили	 индивидуальный	 расчёт	
длины	и	локализации	доступа.	В	группе	сравнения	
(47	 пациентов)	 оперативные	 вмешательства	 вы-
полняли	 по	 стандартной	 методике	 [9].	 В	 качестве	
сравниваемых	критериев	использовали	время	опе-
рации,	 необходимость	 расширения	 минидоступа	
и	 его	 длину,	 а	 также	 длительность	 послеопераци-
онного	 болевого	 синдрома	 и	 введения	 анальге-
тиков.	 Компьютерно-томографическое	 исследо-
вание,	 выполненное	 при	 помощи	 компьютерных	
программ-«просмотрщиков»	 PhilipsDICOMViewer,	
DicomWorks	 и	 E-film,	 состояло	 из	 трёх	 последова-
тельных	этапов.	На	первом	–	у	60	неоперированных	
больных	 определяли	 тип	 грудной	 клетки:	 мезо-,	
брахи-	или	долихоморфный.	Для	этого	на	КТ-грам-
мах	 определяли	 номер	 тела	 грудного	 позвонка,	
которому	 соответствовало	 патологическое	 образо-
вание,	а	также	измеряли	эпигастральный	угол.	Да-
лее	 определяли	 индекс	 ширины	 грудной	 клетки,	
составляющий	 отношение	 поперечного	 размера	 к	
передне-заднему,	 умноженное	 на	 100.	 На	 втором	
этапе	 исследования	 в	 основной	 группе	 опериро-
ванных	пациентов	определяли	локализацию	буду-
щего	 минидоступа.	 С	 этой	 целью	 выбирали	 опти-
мальный	для	визуализации	патологического	очага	
аксиальный	 срез	 компьютерограммы.	 На	 послед-
нем,	зная	номер	выбранного	тела	позвонка,	лока-
лизовали	 межреберье	 и	 наиболее	 близко	 распо-
ложенную	к	очагу	условную	линию	грудной	клетки.	
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На	третьем	этапе	работы	определяли	оптимальную	
длину	миниторакотомии.	Для	этого	использовали	
критерии	А.Ю.	Созон-Ярошевича	[8],	разработан-
ные	автором	для	оптимизации	классических	досту-
пов.	С	этой	целью	на	оптимальном	срезе	аксиаль-
ной	 компьютерограммы	 выполняли	 построение	
равнобедренного	 треугольника	 (рис.	 1),	 с	 углом	
у	его	вершины	в	300,	называемым,	согласно	дан-
ным	А.Ю.	Созон-Ярошевича,	углом	операционно-
го	 действия	 (УОД).	 Предполагаемый	 минидоступ	
(АВ)	являлся	основанием	этого	треугольника,	а	его	
вершиной	(С)	–	наиболее	отдалённая	точка	пато-
логического	очага.	Проводили	биссектрису	равно-
бедренного	 треугольника	 (DC),	 представляющую	
ось	 операционного	 действия	 (ООД)	 и	 соответ-
ствующую	расстоянию	от	кожи	до	патологического	
очага,	включая	его	диаметр.	Биссектриса	являлась	
общей	стороной	двух	полученных	прямоугольных	
треугольников	(e,	f),	с	углом	(α)	у	вершины	в	150.	
Измеряли	длину	биссектрисы.	Зная	величину	угла	
α	в	прямоугольном	треугольнике	и	значение	при-
лежащего	 катета	 (биссектриса),	 определяли	 дли-
ну	 противолежащего	 катета,	 учитывая	 тот	 факт,	
что	тангенсом	(tg)	острого	угла		в		прямоугольном		
треугольнике	 	 называется	 отношение	 противоле-
жащего	катета	к	прилежащему:	tg	α	=	DB/DC.	Для	
этого	тангенс	угла	α	(для	150	=	0,27)	умножали	на	
измеренную	длину	биссектрисы	DC	(прилежащий	
катет).	Двойное	значение	противолежащего	катета	
DB	и	составляло	длину	минидоступа.	

Обработку	 полученных	 данных	 выполняли	 на	
персональном	компьютере	с	помощью	программы	
Microsoft	Excel-2007	и	пакета	«SPSS	Statistics».	

Результаты и обсуждение
При	 определении	 типа	 грудной	 клетки	 оказа-

лось,	 что	 большая	 часть	 пациентов	 имела	 брахи-
морфный	 тип	 (51,6%);	 в	 36,7%	 случаев	 отмечался	
мезоморфный	тип,	в	11,7%	–	долихоморфный.	Было	
установлено,	что	при	движении	по	ходу	рёбер	сзади	
наперёд	от	паравертебральной	до	парастернальной	
линии	межреберье,	соответствующее	в	аксиальном	
срезе	определённому	позвонку,	смещается	при	бра-
химорфном	типе	грудной	клетки	на	2-3	ребра	вниз,	
при	 мезоморфном	 –	 на	 3,	 при	 долихоморфном	 –	
на	3-4	ребра.	Таким	образом,	зная	межреберье	по	
соответствующей	 условной	 линии	 грудной	 стенки,	
наиболее	 близко	 расположенное	 к	 патологическо-
му	очагу,	мы	могли	точно	локализовать	место	буду-
щего	минидоступа.	

Измерения	 периферических	 образований	 в	
лёгких	 показали,	 что	 в	 среднем	 поперечный	 раз-
мер	 составил	 2,1±0,67	 см,	 продольный	 –	 2,0±0,54	
см.	 Максимально	 образования,	 включая	 их	 вели-
чину,	 находились	 на	 расстоянии	 17,2±0,82	 см	 от	
кожи	(ООД),	минимально	–	в	6,7±0,53	см.	Учиты-
вая	 прямую	 зависимость	 травматичности	 опера-
тивного	 вмешательства	 от	 длины	 минидоступа	 [1],	
в	 основной	 группе	 индивидуально	 рассчитывали	
его	 оптимальный	 размер,	 который,	 в	 свою	 оче-
редь,	был	прямо	пропорционален	удалённости	па-
тологического	 очага	 от	 кожи	 и	 составил	 в	 среднем	

4,45±0,38	 см	 (максимально	 –	 5,3±0,21	 см,	 мини-
мально	–	3,6±0,56	см).	В	своих	исследованиях	мы	
использовали	минимально	возможный	угол	опера-
ционного	 действия	 в	 300,	 учитывая	 рекомендации	
А.Ю.	 Созон-Ярошевича,	 согласно	 которым	 УОД	 в	
250	 и	 меньше	 неудобен	 и	 затрудняет	 проведение	
оперативного	вмешательства.	В	некоторых	случаях,	
при	уверенном	клиническом	(рентгеновский	архив,	
макроскопическая	 картина)	 диагнозе	 доброкаче-
ственной	опухоли	выполняли	её	вылущивание	после	
рассечения	висцеральной	плевры.	У	всех	остальных	
пациентов	проводили	атипичную	резекцию	лёгкого	
с	 помощью	 сшивающего	 аппарата	 УО	 или	 с	 помо-
щью	зажимов	и	последующим	прошиванием	лёгоч-
ной	 ткани	 атравматическим	 шовным	 материалом	
(викрил	с	условным	номером	3/0).	В	ходе	операции	
использовали	 общехирургические	 инструменты	 и	
фиксирующий	крючок	со	световодом.	При	срочном	
гистологическом	 исследовании	 в	 обеих	 группах	 в	
5,3%	 случаев	 была	 диагностирована	 аденокарци-
нома,	 что	 заставило	 расширить	 доступ	 до	 класси-
ческой	 торакотомии	 и	 выполнить	 лобэктомию.	 У	
остальных	 пациентов	 морфологически	 были	 вери-
фицированы:	 гамартохондрома	 лёгкого	 –	 в	 71,1%	
случаях	и	туберкулома	–	у	23,6%	больных.

Размер	 булл	 составил	 от	 1,5±0,42	 см	 до	
12,3±0,85	 см.	 В	 20,8%	 случаев	 они	 были	 одиноч-
ными,	в	79,2%	–	множественными.	С	учётом	длины	
минидоступа	 в	 основной	 группе	 	 у	 7	 больных	 уда-
лось	 выполнить	 иссечение	 булл	 с	 помощью	 сши-
вающего	аппарата	фирмы	«Ethicon»,	у	3	пациентов	
рану	лёгкого	ушивали	ручным	швом.	

Биопсию	 лимфатического	 узла	 средостения	
выполняли	 слева,	 так	 как	 интубировать	 для	 одно-
лёгочной	 вентиляции	 легче	 правый	 бронх.	 В	 этой	
ситуации,	 если	 наибольший	 узел,	 выбранный	 на	
компьютерограмме,	 локализовался	 в	 5	 межребе-
рье,	 приходилось	 с	 учётом	 ширины	 средостения	
смещать	минидоступ	латеральнее	на	2-3	см.	Гисто-
логически	у	13	пациентов	был	диагностирован	сар-
коидоз,	у	4	–	туберкулёз,	у	1	–	лимфогранулематоз.	

В	основной	группе	больных	ни	в	одном	случае	
не	требовалось	для	улучшения	условий	выполнения	
оперативного	вмешательства	расширять	минитора-
котомию,	длина	которой	в	среднем	была	4,8±0,15	
см;	 время	 операции	 составило	 59,6±1,54	 минут.	 В	
группе	 сравнения	 в	 8,5%	 случаев	 пришлось	 рас-
ширить	доступ	от	1	до	4	см	с	его	средним	размером	
6,2±0,12	 см	 (p<0,01);	 время	 оперативного	 вмеша-
тельства	составило	73,2±2,13	минут	(p<0,01).	Отме-
чено	укорочение	длительности	болевого	синдрома	
и,	соответственно,	введения	анальгетиков	в	основ-
ной	 группе	 (4,3±0,21	 суток)	 по	 сравнению	 с	 кон-
трольной	(6,2±0,21	суток)	–	p<0,01.	

Выводы 
1.	Миниторакотомные	доступы,	являясь	альтер-

нативой	видеоторакоскопии,	позволяют	выполнять	
оперативные	 вмешательства	 при	 доброкачествен-
ных	опухолях	и	буллах	лёгких,	а	также	при	средо-
стенной	лимфаденопатии	с	использованием	обще-
хирургического	инструментария.		
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2.	Несложные	индивидуальные	расчёты,	выпол-
ненные	 на	 аксиальных	 срезах	 компьютерограмм,	
позволяют	точно	определить	локализацию	и	длину	
минидоступа.	

3.	 Оптимизация	 миниторакотомных	 доступов	
позволяет	 уменьшить	 их	 длину,	 укоротить	 время	
оперативного	вмешательства	и	длительность	боле-
вого	синдрома	в	послеоперационном	периоде.	
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Пороки	 развития	 аорты	 зачастую	 являются	 причиной	 критических	 состояний	 в	
неонатальном	 периоде.	 Метод	 МСКТ	 позволяет	 получить	 детальное	 представление	
об	анатомии	порока	и	выявить	сопутствующую	бронхо-легочную	патологию.	В	работе	
представлен	 сравнительный	 анализ	 данных	 27	 пациентов	 первого	 года	 жизни	 с	 па-
тологией	дуги	аорты,	которым	была	выполнена	ЭхоКГ	и	МСКТ.	После	анализа	обо-
их	 методов	 исследования	 у	 4	 пациентов	 выявлено	 несоответствие	 данных	 ЭхоКГ	 и	
МСКТ,	что	привело	к	изменению	хирургической	тактики.	Также	по	данным	МСТК,	у	2	
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пациентов	выявлен	стеноз	трахеи,	в	одном	случае	-	изолированный,	в	другом	-	за	счет	
сдавления	сосудистым	кольцом.	МСКТ	является	высокоинформативным	методом	ди-
агностики	патологии	дуги	аорты	и	сопутствующей	бронхо-легочной	патологии	у	детей	
первого	года	жизни.		

Ключевые слова:	МСКТ,	коарктация	аорты,	перерыв	аорты,	брахиоцефальные	
артерии.	
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Aortic	malformations	often	cause	critical	states	in	the	neonatal	period.	MSCT	method	
allows	you	to	get	a	detailed	understanding	of	the	anatomy	of	vice	and	identify	concomitant	
bronchopulmonary	 disease.	 This	 paper	 presents	 a	 comparative	 analysis	 of	 27	 patients	
of	 the	 first	 year	 of	 life	 with	 the	 pathology	 of	 the	 aortic	 arch,	 which	 were	 performed	
echocardiography	 and	 MSCT.	 After	 analysis	 of	 both	 research	 methods	 in	 4	 patients	
revealed	a	discrepancy	echocardiography	and	MSCT	data		which	led	to	a	change	in	surgical	
approach.	Just	according	to	SITC	2	patients	revealed	tracheal	stenosis,	in	one	case,	isolated,	
in	another	due	to	compression	of	the	vascular	ring.	MSCT	is	a	highly	informative	method	
for	diagnosing	pathology	of	the	aortic	arch	and	associated	bronchopulmonary	disease	in	
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Введение
Пороки	развития	аорты	зачастую	являются	при-

чиной	 критических	 состояний	 и	 летальности	 в	 не-
онатальном	 периоде	 [5,8].	 Диагностика	 патологии	
аорты	у	новорожденных	и	детей	первого	года	жизни		
до	сих	пор	остается	актуальной	проблемой,	требую-
щей	точной	визуализации	для	планирования	досту-
па	и	объема	кардиохирургического	вмешательства.	

Стремительное	 развитие	 неинвазивных	 и	 ин-
вазивных	 методов	 исследования	 сердечно-сосу-
дистой	системы	повлекло	за	собой	необходимость	
создания	 алгоритма	 диагностики	 у	 детей	 первого	
года	 жизни.	 Диагноз	 врожденного	 порока	 сердца	
(ВПС)	 в	 подавляющем	 большинстве	 случаев	 тра-
диционно	устанавливается	методом	ЭхоКГ	[6].		Од-
нако,	этот	метод	носит	субъективный	характер,	что	
обусловлено	сложностью		визуализации	дуги	аорты	
и	сосудов,	особенно	у	новорожденных	детей.	Соче-
тание	 сложных	 сосудистых	 аномалий	 и	 аномалий	
бронхо-легочной	системы	может	быть	причиной	не-
дооценки	критичности	порока	сердца	[2,12].	В	то	же	
время,	современные	диагностические	возможности	
кардиохирургических	 клиник	 позволяют	 приме-
нять	такие	методы	визуализации	сосудов	и	органов	
средостения,	как	мультиспиральная	компьютерная	
томография,	 магнитно-резонансная	 томография	 и	
ангиокардиография.	 Все	 эти	 методы	 конкурируют	
между	собой,	обладая	разной	степенью	информа-
тивности	и	риском	для	здоровья	пациента.

Цель исследования
Оценить	 возможности	 применения	 мультиспи-

ральной	 компьютерной	 томографии	 (МСКТ)	 у	 де-
тей	первого	года	жизни		с	патологией	аорты	и	бра-
хиоцефальных	артерий.	

В	данном	анализе	представлено	использование	
МСКТ	как	альтернативного	метода	диагностики,	по-
зволяющего	во	многих	случаях	отказаться	от	прове-
дения	инвазивной	ангиокардиографии	и	получить	
детальное	представление	об	анатомии	порока	и	со-
путствующих	патологиях.	

Материалы и методы
В	ФГБУ	"Федеральный	центр	сердечно-сосуди-

стой	 хирургии"	 г.	 Красноярска	 в	 период	 с	 2011	 по	
2013	г.		было		прооперировано	83	пациента	с	пато-
логией	дуги	аорты,	включающую	коарктацию	аорты	
и/или	гипоплазию	дуги	аорты,	перерыв	дуги	аорты	
и	двойную	дугу	аорты.	Для	анализа	были	отобра-
ны	27	детей	первого	года	жизни,	которым	выпол-
нялись	ЭхоКГ	и	МСКТ	аорты	с	целью	диагностики	
патологии,	 а	 так	 же	 послеоперационной	 оценки	
результата.

	 Возраст	 больных	 составил	 от	 2	 дней	 до	 9	
месяцев	 (1,9±0,5	 мес.),	 масса	 тела	 -	 2,4	 –	 7,2	
(4,3±0,2)	 кг.	 В	 качестве	 контрастного	 вещества	
применяли	 только	 неионный	 контрастный	 пре-
парат	 «Ультравист-370»	 в	 объеме	 1,5-2,5	 мл/кг	
веса	со	скоростью	введения	1-2,5	мл/сек.		МСКТ	с	
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внутривенным	болюсным	введением	«Ультравист	
370»	проводили		на	аппарате	SIEMENS	SOMATOM	
SENSATION	 64	 на	 “оптимизированном	 детском	
протоколе”	 	в	режиме	пошагового	сканирования	
с	 обязательной	 проспективной	 синхронизацией	
с	 ЭКГ	 (задержка	 триггера	 50-65%	 от	 интервала	
R-R),	с	толщиной	среза	1,5	мм	и	адекватным	вы-
бором		количества	и	скорости	введения	контраст-
ного	вещества,	времени	задержки	в	зависимости	
от	массы,	возраста	и	гемодинамических	особен-
ностей	порока.	

В	 соответствии	 с	 инструкцией	 по	 введению	
«Ультрависта	370»	была	использована	следующая	
схема	введения	контраста:	новорожденным	детям	
контраст	 вводился	 в	 дозе	 2,5	 мл/кг,	 пациентам	
первого	года	жизни	-	2,0	мл/кг.	Введение	контраст-
ного	усиления	осуществляли	с	помощью	автомати-
ческого	 инъектора	 «MEDRAD	 Stellant»,	 время	 за-
держки	 введения	 контраста	 составляло	 в	 среднем	
4-8		секунд.	Время	задержки	начала	сканирования	
колебалось	 от	 23,79	 до	 25,80	 сек.	 и	 зависело	 от	
выбранного	венозного	доступа,	диаметра	канюли,	
частоты	 сердечных	 сокращений,	 веса	 пациента	 и	
конкретных	 задач,	 стоявших	 перед	 исследовате-
лем.	 Все	 пациенты	 перенесли	 процедуру	 удовлет-
ворительно.

МСКТ	грудного	отдела	аорты	с	в/в	контрастным	
усилением	 проводилась	 в	 условиях	 внутривенной	
анестезии,	инвазивного	мониторинга	ЭКГ,	ЧСС,	на-
сыщения	 крови	 кислородом.	 Интубация	 трахеи	 и	
ИВЛ	проводилась	только	в	случае	выполнения	хи-
рургического	лечения	в	день	проведения	исследо-
вания.	

Результаты 
Расчет	 гипоплазии	 дуги	 аорты	 проводился	 по	

отношению	 к	 восходящей	 аорте,	 либо	 масса	 па-
циента	+1	по	методу,	описанному	Tsang	V.	[13].	По	
данным	 ЭХОКГ	 (аппарат	 Phillips	 iE	 33)	 патология	
дуги	аорты	заподозрена	у	27	пациентов,	среди	кото-
рых	изолированная	коарктация	аорты	выявлена	у	17	
детей,	коарктация	аорты	в	сочетании	с	гипоплазией	
дуги	–	у	6	детей,	перерыв	дуги	аорты	-	у	3	больных	
и	двойная	дуга	аорты	-	у	1	ребенка.	У	1	больного	с	
подозрением	на	коарктацию	аорты	заподозрена	па-
тология	отхождения	правой	подключичной	артерии		
-	 аберрантная	 правая	 ПКА.	 В	 2	 случаях	 во	 время	
ЭхоКГ	исследования	достоверно	оценить	анатомию	
аорты	 и	 брахиоцефальных	 сосудов	 не	 удалось	 в	
виду	плохой	визуализации,	что	связано	с	правосто-
ронней	дугой	аорты.		

Сопутствующей	патологией,	по	данным	ЭхоКГ,	у	
6	детей	являлся	двухстворчатый	аортальный	клапан	
(ДАК),	из	них	у	3	-	с	развитием	обструкции	левого	
выводного	тракта	(ОЛВТ),	у	 11	–	открытый	артери-
альный	проток	(ОАП),	у	11	–	дефект	межжелудочко-
вой	перегородки	(ДМЖП),	и	у	4	больных	выявлены	
ВПС	с	унивентрикулярной	гемодинамикой	(в	3	слу-
чаях	-	единственный	желудочек	сердца	и	у	1	боль-
ного	-	синдром	гипоплазии	левых	отделов	сердца).		
Полученные	при	ЭхоКГ	данные	представлены	в	та-
блице	1.

Таблица 1
Сердечно-сосудистая патология, выявлен-

ная методом ЭхоКГ

Сосудистая 
патология

Количество 
(%)

Сопутствующая 
патология

Количество 
(%)

Коарктация 
аорты

17 (63%)

ОАП 3 (17,6%)

ДАК 2 (11,7%)

ОЛВТ 1 (5,8%)

ДМЖП 7 (41,2%)

Унивентрикулярная 
гемодинамика 2 (11,7%)

Коарктация 
аорты с 
гипоплазией 
дуги 6 (22,2%)

ОАП 5 (83,3%)

ДАК 3 (50%)

ОЛВТ 2 (33,3%)

ДМЖП 2 (33,3%)

Унивентрикулярная 
гемодинамика 2 (33,3%)

Перерыв дуги 
аорты 3 (11,1%)

ДАК 1 (33,3%)

ОАП 2 (66,6%)

ДМЖП 2 (66,6%)

Двойная дуга 
аорты 1 (3,7%)

После	проведения	МСКТ	патология	дуги	аорты	
верифицирована	у	25	пациентов,	у	1	пациента	выяв-
лена	праворасположенная	дуга	аорты	без	дефектов	
контрастирования	на	всем	протяжении,	у	1	патоло-
гия	аорты	не	выявлена,	однако	диагностирован	зна-
чимый	стеноз	трахеи.	

Диагноз	 коарктации	 аорты	 подтвержден	 	 у	 16	
детей,	коарктации	с	гипоплазией	дуги	аорты	–	у	5,	
перерыв	дуги	аорты	-	у	3	(рис.	1),	двойная	дуга	аор-
ты	-	у	1	пациента.	

Рис. 1. Пример МСКТ-исследования у 
новорожденного ребенка. Сагитальный срез и 3D 
– реконструкция дуги аорты: перерыв дуги аорты, 
тип А. Метод МСКТ позволяет визуализировать на 

одном снимке всю анатомию аорты
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Сопутствующая	 патология,	 выявленная	 по	 дан-
ным	МСКТ:	ОЛВТ	–	1	ребенок,	ОАП	–	12,	ДМЖП	–	9,	
пороки	 с	 унивентрикулярной	 гемодинамикой	 –	 2,	
стеноз	 трахеи	 –	 2.	 	 Полученные	 при	 МСКТ	 данные	
представлены	в	таблице	2.

Таблица 2
Сердечно-сосудистая патология, выявлен-

ная методом МСКТ

Сосудистая 
патология

Количество Сопутствующая 
патология

Количество

Коарктация 
аорты 16 (59,3%)

ОАП 4 (23,5%)

ОЛВТ 1 (5,8%)

ДМЖП 5 (29,4%)

Унивентрикулярная 
гемодинамика 2 (11,7%)

Коарктация 
аорты с гипо-
плазией дуги

5 (18,5%)

ОАП 5 (83,3%)

ДМЖП 2 (33,3%)

Унивентрикулярная 
гемодинамика 2 (33,3%)

Перерыв дуги 
аорты 3 (11,1%)

ОАП 3 (100%)

ДМЖП 2 (50%)

Двойная дуга 
аорты 1 (3,7%) Стеноз трахеи 1

Правая дуга 
аорты без 
дефектов кон-
трастирования

1 (3,7%)

Без патологии 
аорты 1 (3,7%) Изолированный 

стеноз трахеи 1

У	 5	 больных	 выявлена	 гипоплазия	 дуги	 аорты:	
у	3	больных	–	тип	А,	у	1	–	тип	В	и	у	1	пациента	–	тип	
С	(рис.	2).	Также	по	данным	МСКТ,	у	 11	пациентов	
выявлена	особенность	отхождения	сосудов	от	дуги	
аорты,	в	том	числе	у	пациентов	с	гипоплазией	дуги	
аорты:	 отхождение	 левой	 общей	 сонной	 артерии	
(ОСА)	 и	 брахиоцефальных	 артерий	 (БЦА)	 одним	
стволом	 –	 6,	 близкое	 расположение	 устьев	 БЦА	 и	
левой	ОСА	–	3,	самостоятельное	отхождение	левой	
ПА	от	дуги	аорты		–	1,	аберрантная	правая	подклю-
чичная	артерия	–	1	(таблица	3).	

Таблица 3
Варианты отхождения плечеголовных сосу-

дов

Анатомия отхождения 
плечеголовных сосудов ЭхоКГ МСКТ

Вариант отхождения БЦА 
и ЛОСА коротким общим 
стволом

1 (3,7%) 6 (22,2%)

Близкое расположение 
устьев БЦА и ЛОСА 1 (3,7%) 3 (11%)

Самостоятельное 
отхождение левой ПА от 
дуги аорты

- 1 (3,7%)

Правая аберрантная 
подключичная артерия - 1(3,7%)

Рис. 2. Варианты отхождения супрааортальных 
артерий от дуги аорты и типы гипоплазии дуги 

аорты: А – гипоплазия дистальной дуги, В – 
гипоплазия сегмента между проксимальной и 

дистальной дугой, С – отсутствие проксимального 
сегмента и протяженная гипоплазия дистального 

сегмента дуги аорты

У	 4	 больных	 выявлено	 несоответствие	 данных	
ЭхоКГ	и	МСКТ,	что	потребовало	изменения	перво-
начально	 предполагаемой	 хирургической	 тактики.	
Совместный	 сравнительный	 анализ	 данных	 ЭхоКГ	
и	МСКТ	позволил	выбрать	правильную	тактику	хи-
рургической	 коррекции	 с	 одномоментным	 устра-
нением	 патологии	 дуги	 аорты	 и	 сопутствующих	
ВПС	из	срединного	доступа	при	двухжелудочковой	
коррекции	и	из	бокового	доступа	у	пациентов	с	изо-
лированной	коарктацией	аорты	и	пациентов	с	уни-
вентрикулярной	 гемодинамикой	 как	 первый	 этап	
одножелудочковой	коррекции.

Обсуждение
	На	сегодняшний	день	метод	МСКТ	в	сочетании	

с	ЭхоКГ	является	одним	из	приоритетных	в	диагно-
стики	 патологии	 дуги	 аорты	 у	 детей	 первого	 года	
жизни.	 Достоверность	 метода	 МСКТ	 описана	 как	
российскими,	так	и	зарубежными	авторами	[1-7,10-
12].	В	работе	Юрпольской	Л.А.	[7]	проведен	обшир-
ный	анализ	использования	различных	методов	ди-
агностики	ВПС	у	детей,	в	том		числе	метода	МСКТ.	
Автор	 показывает,	 что	 метод	 обладает	 99-100%	
чувствительностью	и	специфичностью	у	детей	с	ко-
арктацией	аорты,	включая	перерыв	дуги	аорты	и	со-
судистые	кольца.	В	статье	Сухаревой	Г.Э.	с	соавтора-
ми	[6]	говорится,	что		рентгеновская	компьютерная	
томография	 предоставляет	 возможность	 одномо-
ментной	 комплексной	 оценки	 анатомии	 сердца	 с	
крупными	сосудами	и	бронхолегочной	патологией,	
что	является	более	объективным	способом	диагно-
стики	в	клинической	практике.	В	данной	работе	мы	
пытались	 рассмотреть	 МСКТ	 как	 комплексный	 ме-
тод	визуализации	сочетанной	патологии,	определя-
ющий	хирургическую	тактику.

В	 зарубежной	 литературе	 [9,	 10,	 12]	 во	 многих		
учебных	изданиях	по	детской	кардиологии	описы-
вается	применение	МСКТ	наряду	с	методами	ангио-
графии	и	МРТ	как	рутинного	метода	в	клинической	
практике.	Тем	не	менее,	к	его	недостаткам	следует	
отнести	 то,	 что	 качество	 визуализации	 зависит	 от	
ЧСС	 и	 количества	 срезов,	 которые	 выполняет	 ап-
парат.	 Кроме	 того,	 метод	 не	 позволяет	 избежать	
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введения	 контрастного	 вещества	 и	 не	 обладает	
возможностью	 проследить	 движение	 контраста	
во	времени,	таким	образом,	не	позволяя	получить	
данные	 инвазивной	 физиологии	 и	 гемодинамики,	
что	делает	МСКТ	менее	информативным	по	сравне-
нию	с	ангиокардиографией.	Учитывая	риски	прове-
дения	аортографии	у	новорожденных	и	младенцев	
в	 критическом	 состоянии,	 связанные	 с	 необходи-
мостью	 глубокой	 анестезии,	 большой	 лучевой	 и	
контрастной	 нагрузкой	 и	 пункцией	 центральной	
артерии,	оба	этих	метода	диагностики	можно	счи-
тать		конкурентноспособными.	Метод	МРТ,	обладая	
наименьшей	инвазивностью	и	отсутствием	лучевой	
нагрузки,	 требует	 анестезиологической	 подготов-
ки	 ребенка	 и	 наличие	 дополнительного	 (не	 маг-
нитного)	 анестезиологического	 оборудования,	 что	
ограничивает	его	рутинное	применение	во	многих	
клиниках.	 Кроме	 того,	 МРТ	 не	 всегда	 позволяет	
обойтись	 без	 введения	 контраста	 для	 детальной	
визуализации	дуги	аорты	и	вариантов	отхождения	
брахиоцефальных	сосудов.

Учитывая	 множество	 существующих	 вариантов	
хирургической	 коррекции,	 все	 большее	 внимание	
со	 стороны	 хирургов	 обращено	 не	 только	 на	 сте-
пень	 и	 протяженность	 гипоплазии	 дуги	 аорты,	 но	
и	на	варианты	отхождения	плечеголовных	сосудов	
от	 дуги	 аорты,	 а	 также	 сопутствующую	 патологию	
сердца	 [5,8,11,13].	 В	 нашей	 практике	 метод	 МСКТ	
хорошо	 зарекомендовал	 себя	 при	 оценке	 анато-
мии	крупных	сосудов	и	бронхолегочной	патологии.	
Комплексная	диагностика	патологии	дуги	аорты	по-
зволяет	 заранее	 планировать	 объем	 оперативного	
лечения	 и	 прогнозировать	 отдаленный	 результат	
операции.	

Выводы 
1.	МСКТ	является	высокоинформативным	мето-

дом	диагностики	аномалий	аорты	и	сосудов,	а	также	
сопутствующей	 бронхо-легочной	 патологии.	 МСКТ	
позволяет	точно	определить	тип	гипоплазии	аорты,	
что	определяет	выбор	хирургической	тактики.

2.	 Использование	 МСКТ-изображений	 в	 трех	
проекциях	позволяет	точно	локализовать	поражен-
ную	анатомическую	структуру.

3.	 МСКТ	 с	 внутривенным	 контрастным	 усиле-
нием	у	детей	первого	года	жизни,	в	том	числе	но-
ворожденных	 в	 критическом	 состоянии,	 	 является	
безопасным	 и	 минимально	 инвазивным	 методом	
исследования.	
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В	 основу	 многоцентрового	 ретроспективного	 клинического	 исследования	 легли	
результаты	 оперативного	 лечения	 больных	 раком	 толстой	 кишки	 с	 января	 2003	 по	
декабрь	2013	года.	Пациенты	были	разделены	на	4	группы	с	различными	способами	
формирования	анастомозов.	При	сравнительной	оценке	ранних	послеоперационных	
осложнений	отмечено	статистически	значимое	снижение	общего	числа	осложнений	
(n=1;	1,4%)	в	группе	исследования,	где	применялся	компрессионный	сшиватель	ки-
шечника.	Все	три	способа	компрессионного	анастомоза	имели	статистически	значимо	
меньше	несостоятельностей	анастомоза	(P<0,05),	общего	числа	осложнений	(P<0,01)	
и	летальности	(P<0,05)	в	сравнении	с	ручным	швом.	Клинические	исследования	в	от-
даленные	сроки	свидетельствуют	о	том,	что	компрессионные	толстокишечные	анасто-
мозы	 не	 подвержены	 рубцеванию.	 При	 анализе	 отдаленных	 результатов	 выявлено,	
что	 формирование	 компрессионных	 толстокишечных	 анастомозов	 достоверно	 сни-
жает	число	стриктур	(P<0,01)	в	сравнении	с	ручным	анастомозом.	Применение	новой	
технологии	компрессионного	анастомоза	является	эффективным	и	надежным	мето-
дом	восстановления	непрерывности	толстой	кишки	у	онкологических	больных.

Ключевые слова: рак	толстой	кишки,	компрессионный	анастомоз,	компрессион-
ный	сшиватель	кишечника.

COMPARATIvE EvALUATION OF TECHNIqUES IN COLONIC 
ANASTOMOSIS

A.A. Vlasov, A.V. Vlasov, V.V. Plotnikov, A.V. Vazhenin

Kurgan Regional Oncology Center, Kurgan
Shadrinsk Emergency Hospital, Shadrinsk
Kurgan Regional Hospital, Kurgan
Chelyabinsk Regional Oncology Center, Chelyabinsk

A	 multicenter	 retrospective	 clinical	 trial	 was	 conducted	 between	 January	 2003	 to	
December	 2013	 in	 patients	 undergoing	 elective	 and	 emergency	 colon	 cancer	 resections.	
The	patients	were	divided	into	4	groups	with	different	methods	of	colonic	anastomoses.	
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According	to	the	comparative	evaluation	of	early	postoperative	complications,	there	was	
a	statistically	significant	decrease	in	the	total	number	of	complications	(n=1;	1,4%)	in	the	
study	group	with	using	compression	anastomotic	device.	All	three	methods	of	compression	
anastomosis	had	statistically	and	significantly	fewer	anastomotic	leaks	(P<0.05),	the	total	
number	of	complications	(P<0.01)	and	mortality	(P<0.05)	a	comparison	manual	double-
layer	suture.	The	compression	colonic	anastomosis	not	prone	to	scarring	and	significantly	
reduces	cases	of	strictures	(P<0.01)	a	comparison	manual	double-layer	suture	in	long-term	
results.	The	use	of	new	technology	of	compression	anastomosis	 is	an	effective	and	safe	
method	in	colon	cancer	surgery.

Keywords: colon	 cancer,	 the	 compression	 anastomosis,	 compression	 anastomotic	
device.

Введение
Колоректальный	 рак	 занимает	 одно	 из	 веду-

щих	мест	в	структуре	онкологической	заболеваемо-
сти	во	всех	развитых	странах.	Так,	в	Европе	и	США	
злокачественные	 новообразования	 толстой	 киш-
ки	 занимают	 второе	 место	 по	 распространённости	
и	 имеют	 вторую	 по	 величине	 летальность	 [22].	 На	
сегодняшний	 день	 статистические	 данные	 свиде-
тельствуют	о	том,	что	в	России	колоректальный	рак	
занимает	 одну	 из	 ведущих	 позиций.	 За	 последние	
20	лет	рак	толстой	кишки	переместился	в	структуре	
онкологической	заболеваемости	населения	Россий-
ской	Федерации	с	6-го	на	3-е	место	[4,	9].		

Рост	 заболеваемости	 ведет	 к	 увеличению	 ко-
личества	операций.	Наиболее	опасными	и	непред-
сказуемыми	 в	 абдоминальной	 хирургии	 являются	
операции	на	толстой	кишке.	Они	до	сих	пор	сопро-
вождаются	 достаточно	 большим	 числом	 послео-
перационных	осложнений	и	смертельных	исходов	
[24].

Основной	 проблемой	 этих	 операций	 остается	
несостоятельность	 кишечного	 анастомоза,	 кото-
рая,	по	данным	разных	авторов,	составляет	от	1,6%	
-28,4%	[5,16,22].

Послеоперационная	 летальность	 остается	 до-
статочно	высокой	и	достигает	23,8%	[1,2,10,14].

В	 настоящее	 время	 основным	 видом	 хирурги-
ческого	 шва	 толстой	 кишки	 в	 силу	 своей	 простоты	
и	доступности	является	ручной	узелковый	шов.	Од-
нако,	не	следует	забывать,	что	ему	присущи	многие	
недостатки:	 краевое	 нарушение	 кровоснабжения	
тканей	анастомоза,	их	ишемия	и	некроз,	что,	в	свою	
очередь,	 приводит	 к	 функциональным,	 нередко	
анатомическим	 нарушениям	 оперируемого	 органа	
[8].	Кроме	того,	шовный	материал,	используемый	в	
хирургической	практике,	обладает	целым	рядом	от-
рицательных	качеств:	отсутствием	биосовместимо-
сти,	биодеградации,	прочности	и	атравматичности,	
наличием	"пилящего"	эффекта.	Фитильность	нитей,	
выраженная	реакция	тканей	в	виде	некроза	в	зоне	
соустья	 и	 возникновение	 септического	 процесса	 с	
обязательным	заживлением	тканей	вторичным	на-
тяжением	приводит	нередко	к	рубцовому	сужению	
кишечного	соустья	[13,17].	Анастомозы,	сформиро-
ванные	ручным	способом,	бактериально	проница-
емы	 при	 физической	 герметичности,	 что	 вызывает	
спаечный	процесс	и	даже	перитонит	[6,18].

В	 середине	 XX	 века	 созданные	 в	 СССР	 сшива-
ющие	 скрепочные	 аппараты,	 а	 чуть	 позже	 более	
совершенные	зарубежные	аналоги	не	смогли	улуч-

шить	 результаты	 операций	 на	 желудочно-кишеч-
ном	тракте	[7,21,25].	

И	все-таки,	несмотря	на	постоянное	совершен-
ствование	 механического	 шва,	 основным	 недо-
статком	 его	 является	 сквозное	 прошивание	 стенок	
кишки	со	всеми	вытекающими	последствиями	и	ос-
ложнениями	[12,19].

Все	это	заставляет	хирургов	искать	новые	пути	ре-
шения	проблемы	анастомозирования	толстой	кишки.	

Более	трех	десятилетий	в	нашей	стране	и	за	ру-
бежом	 усиленно	 возрождается	 идея	 бесшовного	
анастомоза,	 основоположниками	 которой	 по	 пра-
ву	можно	считать	F.N.	Denans	(1826)	и	 J.B.	Murphy	
(1892).	 К	 этой	 великолепной	 идее	 вернулись	 Н.Н.	
Каншин	 и	 соавторы	 (1982-2001),	 внедрившие	 в	
клиническую	 практику	 аппараты	 компрессионно-
го	шва	АКА-2,	АКА-4,	ЛПК-25,	АСК-01.	Также,	К.И.	
Мышкин	(1986),	О.К.	Скобелкин	(1991)	и	Б.Е.	Патон	
(2000),	применившие		магнитные	сплавы	для	фор-
мирования	анастомозов,	соединение	тканей	лучом	
лазера	и	электросваркой.	

В	 качестве	 альтернативных	 средств	 для	 созда-
ния	 компрессионных	 анастомозов	 применяются	
устройства	 с	 эффектом	 «памяти»	 формы,	 создан-
ные	 на	 основе	 никелида	 титана.	 Отличительной	
чертой	 этих	 устройств	 от	 других	 компрессионных	
аппаратов	является	постепенная	дозированная	ком-
прессия	тканей,	биохимическая	и	биомеханическая	
совместимость	с	живыми	тканями	[3].	Несмотря	на	
это,	 компрессионный	 шов	 толстой	 кишки	 еще	 не	
получил	широкого	распространения	в	России.	В	на-
чале	XXI	века	это	направление	медицины	получило	
развитие	за	рубежом.	Уже	прошли	эксперименталь-
ные	исследования	и	внедрены	в	клиническую	прак-
тику	компрессионные	аппараты	Hand	CAC	–	30™	и	
LARA™	[11,15,20].

Создание	 эффективных,	 простых	 и	 надежных	
хирургических	 технологий,	 основанных	 на	 дости-
жениях	 современного	 материаловедения,	 пред-
ставляется	важной	и	интересной	задачей.	

Проблема	надежности	анастомоза	толстой	киш-
ки	 не	 только	 не	 потеряла	 своей	 актуальности,	 на-
против,	она	приобрела	особую	остроту	в	колорек-
тальной	хирургии.

Цель исследования
Сравнить	 результаты	 хирургического	 лечения	

больных	раком	толстой	кишки,	у	которых	были	при-
менены	различные	способы	формирования	кишеч-
ных	анастомозов.
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Материалы и методы 
В	основу	клинического	исследования	легли	ре-

зультаты	 оперативного	 лечения	 	 больных	 раком	
толстой	 кишки,	 которые	 находились	 на	 лечении	 в	
онкологическом	отделении	ГБУ	Шадринской	боль-
ницы	скорой	медицинской	помощи,	колопроктоло-
гическом	 отделении	 ГБУ	 Курганской	 областной	
клинической	 больницы	 и	 ГБУ	 Курганском	 област-
ном	 онкологическом	 диспансере	 с	 января	 2003	 по	
декабрь	2013	года.	Исследование	многоцентровое,	
рандомизированное,	ретроспективное.	Операции	в	
группе	 исследования	 и	 группах	 сравнения	 выпол-
нялись	в	разных	лечебных	учреждениях,	независи-
мыми	друг	от	друга	хирургическими	бригадами,	по	
единой,	разработанной	нами	технике.	

Для	 формирования	 компрессионных	 анасто-
мозов	 были	 использованы:	 устройство	 Зигань-
шина-Гюнтера	 -	 УЗГ,	 сферическое	 устройство	 для	
наложения	 компрессионного	 анастомоза	 толстой	
кишки	-	УКА,	аппарат	для	наложения	толстокишеч-
ных	анастомозов	-	КТА	(патент	РФ	№	58330)	и	ком-
прессионный	 сшиватель	 кишечника	 -	 КСК	 (патент	
РФ	№	110246)	(рис.	1).

Рис. 1. Компрессионные устройства (1-КТА, 2-КСК, 
3-УЗГ, 4-УКА)

В	первую	группу	сравнения	вошли	215	(32,4%)	
пациентов	с	ручным	двухрядным	способом	форми-
рования	анастомоза	по	Ламберу-Альберту.	Во	вто-
рую	группу	сравнения	вошли	134	(20,2%)	больных,	
которым	 накладывали	 толстокишечные	 анастомо-
зы	 «бок	 в	 бок»	 при	 помощи	 УЗГ.	 В	 третью	 группу	
сравнения	 вошли	 244	 (36,7%)	 больных,	 которым	
накладывались	 компрессионные	 толстокишечные	
анастомозы	«конец	в	конец»	при	помощи	УКА.	В	ис-
следуемой	группе	был	71	(10,7%)		пациент,	которым	
формировали	толстокишечные	анастомозы	«конец	
в	 конец»	 с	 помощью	 КСК.	 Каждый	 больной	 давал	
информированное	 письменное	 согласие	 на	 уча-
стие	в	клиническом	исследовании	в	соответствии	с	
положениями	 Нюрнбергского	 кода	 и	 Хельсинской	
декларации	 о	 защите	 прав	 пациентов	 и	 руковод-
ствуясь	 стандартами	 GCP	 	 (Good	 Clinical	 Practice	 -	
добросовестная	клиническая	практика).

Критериями	 исключения	 больных	 из	 исследо-
вания	были:	возраст	младше	18	лет,	распространен-
ный	перитонит,	сепсис,	карциноматоз,	шкала	ASA	>	
4,	 наличие	 противопоказаний	 для	 проведения	 об-
щей	анестезии,	психические	расстройства	у	пациен-
та,	отказ	пациента	от	участия	в	исследовании.

Всего	 было	 выполнено	 664	 операции	 по	 пово-
ду	 рака	 толстой	 кишки.	 Подавляющее	 большин-
ство	оперированных	больных	-	596	(89,8%)	были	
старше	50	лет,	из	них	202	(30,4%)	-	старше	70	лет.	
Женщин	и	мужчин	было	примерно	поровну.	Кроме	
того,	448	(67,5%)	пациентов	имели	сопутствующие	
заболевания,	 а	 у	 51	 (7,7%)	 из	 них	 были	 произве-
дены	 комбинированные	 операции.	 Все	 эти	 факто-
ры	 значительно	 затруднили	 подготовку	 больных	
к	 операции,	 проведение	 оперативного	 лечения	 и	
ведение	 послеоперационного	 периода.	 Характер	
заболевания,	 послуживший	 причиной	 операции,	
показан	в	таблице	1.

Таблица 1
Характер заболевания, послуживший при-

чиной операции

Диагноз
Группа 

исследо-
вания

Группы сравнения
Р

№1 №2 №3

Рак черве-
образного 
отростка

1 (1,4%) 1 
(0,5%)

1 
(0,7%)

1 
(0,4%)

P>
0,

05

Рак слепой 
кишки 9 (11,3%) 37 

(17,2%)
40 

(29,9%)
26 

(10,7%)

Рак восходя-
щего отдела 
ободочной 
кишки

6 (8,5%) 23 
(10,7%)

31 
(23,1%)

31 
(12,7%)

Рак правого 
изгиба 
ободочной 
кишки

4 (7,0%) 24 
(11,2%)

18 
(13,4%)

14 
(15,7%)

Рак попереч-
но- ободоч-
ной кишки

5 (7,0%) 31 
(14,4%)

15 
(11,2%)

8 
(3,3%) 

Рак левого 
изгиба 
ободочной 
кишки

4 (5,6%) 5 
(2,3%)

5 
(3,7%)

13 
(5,3%)

Рак нисходя-
щего отдела 
ободочной 
кишки

8 (11,3%) 11 
(5,1%)

6 
(4,5%)

34 
(13,9%)

Рак сиг-
мовидной 
кишки

21 
(29,6%)

63 
(29,3%)

13 
(9,7%)

81 
(33,2%)

Рак ректо-
сигмоидного 
отдела

13 
(18,3%)

20 
(9,3%) 

5 
(3,7%)

36 
(14,8%)

Всего 71 (100%) 215 
(100%)

134 
(100%)

244 
(100%)

Примечание: для оценки статистической значимости различий 
использован критерий χ²

Характер	выполненных	операций	представлен	в	
таблице	2.

Сравниваемые	 группы	 были	 однородны	 по	
полу,	возрасту	и	характеру	заболеваний.

Результаты и обсуждение
Нами	было	изучено	время,	затраченное	на	фор-

мирование	анастомозов	(таблица	3).
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Таблица 2
Сравнительная характеристика количества 

выполненных операций на толстой кишке в 
группах

Название 
операции

Группа 
иссле-

дования

Группы сравнения
P

№1 №2 №3

Правосторон-
няя ГКЭ

20 
(28,2%)

85 
(40,5%)

90 
(67,2%)

72 
(29,5%)

P>
0,

05

Резекция 
поперчно- 
ободочной 
кишки

5 (7,0%) 31 
(6,2%)

15 
(11,2%) 8 (3,3%)

Левосторонняя 
ГКЭ

12 
(16,9%)

16 
(12,9%) 9 (6,7%) 41 

(16,8%)

Резекция 
сигмовидной 
кишки

17 
(23,9%)

63 
(24,9%)

10 
(7,5%)

81 
(33,2%)

Субтотальная 
колэктомия 6 (8,5%) - 6 (4,5%) 6 (2,5%)

Передняя 
резекция

11 
(15,5%)

20 
(11,4%) 4 (2,9%) 36 

(14,8%)

Всего 71 
(100%)

215 
(100%)

134 
(100%)

244 
(100%)

Примечание: для оценки статистической значимости различий 
использован критерий χ²

Таблица 3
Среднее время формирования толстоки-

шечных анастомозов

Способ формирования анастомоза

Ручной двух-
рядный 

компресси-
онный УЗГ

компрессион-
ный УКА

компрессион-
ный КСК

19,2±0,45* 6,2±0,49 
минут

6,5±0,65 
минут

5,8±0,25 
минут

Примечание: для оценки статистической значимости различий 
использован критерий t-Стьюдента, где *P<0,05

В	 группе	 с	 ручным	 двухрядным	 анастомозом	
было	 отмечено	 статистически	 достоверно	 значи-
мое	увеличение	затраты	времени	на	формирование	
анастомоза.		

Диагностические	 методы	 в	 раннем	 послеопе-
рационном	периоде	были	направлены	на	изучение	
качества	 созданного	 анастомоза.	 Контроль	 за	 от-
торжением	и	миграцией	компрессионных	устройств	
осуществляли	проведением	обзорной	рентгеногра-
фии	брюшной	полости.

Таблица 4
Средние сроки отторжения компрессион-

ных устройств

Способ формирования анастомоза

компрессион-
ный УЗГ

компрессионный 
УКА

компрессионный 
КСК P

9,3±0,3 суток 9,4±1,6 суток 9,6±1,6 суток >0,05

Примечание: для оценки статистической значимости различий 
использован критерий t-Стьюдента

Рентгенологические	 и	 эндоскопические	 иссле-
дования	 свидетельствуют	 о	 том,	 что	 компрессион-
ные	устройства	отторгаются	из	зоны	соустья	на	8-15	
сутки,	в	среднем	на	9	сутки	самостоятельно	и	выхо-
дят	из	организма	естественным	путем.	По	средним	
срокам	отторжения	компрессионных	устройств	так-
же	не	было	выявлено	статистически	значимой	раз-
ницы	(P>0,05).	

Изучая	результат	операций,	регистрировали	ос-
ложнения,	 связанные	 с	 качеством	 шва	 сформиро-
ванного	соустья.

Рентгенологическими	 и	 эндоскопическими	 ме-
тодами	были	изучены	форма	моделей	и	функцио-
нальные	 свойства	 сформированных	 анастомозов,	
наличие	воспалительных	изменений	в	зоне	соустья.

Сравнительный	 анализ	 непосредственных	 ре-
зультатов	оперативного	лечения	представлен	в	та-
блице	5.

Таблица 5
Сравнительная характеристика ранних по-

слеоперационных осложнений

Осложнение

Группа 
иссле-

дования 
(n=71)

Группы сравнения

Р№1 
(n=215)

№2 
(n=134)

№3 
(n=244)

Несостоя-
тельность 
анастомоза

- 11 
(5,1%)

4 
(2,9%) 5(2,0%) 0,116

Абсцесс брюш-
ной полости - 1(0,5%) 2 

(1,6%) 2(0,8%) 0,437

Инфильтрат 
брюшной 
полости

- 1(0,5%) 1 
(0,7%) 1(0,4%) 0,548

Перитонит 1(1,4%) 3(1,4%) - 2(0,8%) 0,559

Непроходи-
мость - 4(1,9%) - - 0,487

Эвентрация - 2(0,9%) - - 0,624

Нагноение 
послеопераци-
онной раны

- 5(2,3%) - - 0,437

Кровотечение - 1(0,5%) - - 0,548

Пневмония - 1(0,5%) - 1(0,4%) 0,624

Инфаркт 
миокарда - 1(0,5%) - - 0,548

Тромбоэмбо-
лия - 1(0,5%) - - 0,548

Острая сер-
дечно-легоч-
ная недоста-
точность

- 3(1,4%) 1 
(0,7%) - 0,487

Острая 
печеночно-по-
чечная

- - 1 
(0,7%) - 0,548

Всего ослож-
нений 1(1,4%) 34 

(15,8%)
9 

(6,7%)
11 

(4,5%) 0,040

Летальность - 14 
(6,5%)

4 
(2,9%)

5 
(2,0%) 0,111

Примечание: для оценки статистической значимости различий 
использован критерий χ²
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При	 оценке	 сравнительной	 характеристики	
ранних	 послеоперационных	 осложнений	 отмечено	
статистически	 значимое	 снижение	 общего	 числа	
осложнений	 в	 группе	 исследования	 (P<0,05).	 При	
формировании	толстокишечных	анастомозов	с	по-
мощью	 КСК	 осложнений,	 связанных	 с	 качеством	
шва	и	летальности,	выявлено	не	было.

Все	 три	 способа	 компрессионного	 анастомоза	
имели	 статистически	 значимо	 меньшее	 число	 ос-
ложнений	(P<0,01)	и	летальности	(P<0,05)	в	срав-
нении	с	ручным	швом.	При	сравнении	осложнений	
со	 стороны	 брюшной	 полости	 и	 связанных	 с	 каче-
ством	 анастомоза	 также	 были	 получены	 статисти-
чески	 значимо	 лучшие	 результаты	 в	 группах	 ком-
прессионного	 анастомоза	 в	 сравнении	 с	 ручным	
способом	формирования	шва	(рис.	2	и	рис.	3).

Рис. 2. Диаграмма осложнений со стороны брюшной 
полости

Рис. 3. Диаграмма осложнений, связанных с 
качеством шва

	
Сравнительное	изучение	частоты	несостоятель-

ности	анастомоза	в	группах	с	компрессионным	соу-
стьем	показало	достоверно	значимое	её	снижение	
(χ² =	4,819;	Р	=	0,028)	в	сравнение	с	ручным	двух-
рядным	швом.

Для	 объективизации	 клинических	 результатов	
изучаемых	групп	нами	были	проведены	видеоэндо-
скопическое	и	рентгеновидеографическое	исследо-
вания.	

При	 эндоскопическом	 исследовании	 соустье,	
сформированное	 ручным	 швом,	 имело	 округлый	
вид	 с	 четко	 определяющимся	 гиперемированным	
валиком	 слизистой	 с	 неровными	 краями.	 Почти	 у	
1/3	пациентов	в	зоне	анастомоза	определялись	ин-
капсулированные	 лигатуры,	 деформирующие	 зону	

шва.	 Анастомоз	 чаще	 был	 сомкнут,	 при	 инсуфля-
ции	 воздуха	 соустье	 свободно	 разводилось	 и	 без-
болезненно	пропускало	эндоскоп.	Воспалительных	
изменений	выше	анастомоза	не	определялось.	У	26	
(41,3%)	пациентов	были	выявлены	воспалительные	
изменения	 в	 зоне	 соустья.	 Осмотр	 тонкой	 кишки	
был	 болезненный.	 Слизистая	 толстой	 кишки	 была	
отечная,	гиперемированная.	Эндоскопическая	кар-
тина	была	характерна	для	хронического	колита.	

У	8	(3,7%)	пациентов	были	выявлены	стриктуры	
зоны	анастомоза	с	нарушением	функции.	При	этом	
слизистая	 толстой	 кишки	 была	 бледная,	 атрофич-
ная,	 у	 двух	 пациентов	 в	 области	 анастомоза	 был	
выявлен	 отек,	 гиперемия,	 повышенная	 контактная	
кровоточивость.	У	6	пациентов	со	значительным	су-
жением	просвета	анастомоза	до	7	мм	гиперемии	и	
отека	слизистой		не	было,	обнаружена	грубая	руб-
цовая	 ткань	 в	 области	 анастомоза.	 Протяженность	
стриктур	составляла	от	5	до	15	мм.	При	морфологи-
ческом	исследовании	биоптатов	слизистой	анасто-
моза	атипических	клеток	не	было	найдено,	диагно-
стированы	 	 лишь	 признаки	 воспаления	 и	 наличие	
грубой	соединительной	ткани.

Также	 у	 3	 (1,4%)	 пациентов	 в	 сроки	 от	 6	 до	 12	
месяцев	были	выявлены	кишечные	свищи,	которые	
впоследствии	 были	 ликвидированы	 при	 помощи	
консервативного	и	оперативного	лечения.

При	 эндоскопическом	 исследовании	 толсто-
кишечных	 анастомозов	 по	 типу	 «бок	 в	 бок»,	 вы-
полненных	 с	 помощью	 УЗГ,	 выявлено,	 что	 соустье	
моделировало	 заданную	 компрессионным	 устрой-
ством	форму	щелевидного	возвышения,	при	разду-
вании	 воздухом	 легко	 и	 безболезненно	 раскрыва-
лось.	Кишечное	содержимое	порционно	поступало	
через	 анастомоз.	 Диаметр	 соустья	 соответствовал	
размерам	УЗГ.	В	ручной	порции	анастомоза	отмеча-
лись	воспалительные	изменения:	отек,	гиперемия,	
деформация	линии	узловых	швов.

При	колоноскопии	анастомозы	«конец	в	конец»,	
сформированные	 с	 помощью	 УКА,	 моделировали	
заданную	 устройством	 кольцевидную	 форму.	 Соу-
стье	выглядело	в	виде	четкой	ровной	циркулярной	
розовой	 складки	 слизистой	 выступающей	 на	 2	 -	 4	
мм.		Слизистая	в	зоне	анастомоза	была	гиперемиро-
вана.	 Соустье	 при	 «инструментальной»	 пальпации	
было	умеренно	болезненно,	подвижно,	эластично.	
При	инсуфляции	воздуха	анастомоз	хорошо	разво-
дился	и	был	свободно	проходим	для	эндоскопа.

Эндоскопическая	 картина	 анастомозов,	 сфор-
мированных	с	помощью	КСК,	была	схожа	с	анасто-
мозами,	выполненными	УКА.	Анастомозы	«конец	в	
конец»	также	были	равны	диаметру	используемого	
КСК.	Соустье	выглядело	в	виде	циркулярной	узкой	
розовой	 складки	 слизистой	 толстой	 кишки,	 высту-
пающей	 в	 просвет	 на	 2	 мм.	 Слизистая	 в	 зоне	 ана-
стомоза	была	слегка	гиперемирована.	Соустье	при	
«инструментальной»	пальпации	было	умеренно	бо-
лезненно,	подвижно,	эластично.

Ирригоскопию	 больные	 переносили	 легко,	 бо-
левой	синдром	во	время	исследования	практически	
отсутствовал.	 	 Зона	 соустий	 определялась	 как	 де-
фект	 наполнения	 щелевидной	 и	 округлой	 формы,	
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с	ровными	четкими	очертаниями.	Пальпация	зоны	
анастомоза	 была	 безболезненная,	 подвижность	
ограниченная.

Всего	у	2	(0,8%)	больных,	которым	формирова-
ли	анастомозы	при	помощи	УКА,	при	обследовании	
в	сроки	от	6	месяцев	после	операции	были	выявле-
ны	 сужения	 анастомоза	 без	 нарушения	 функции.	
Один	 больной	 перенес	 несостоятельность	 анасто-
моза,	у	второго	была	сформирована	превентивная	
трансверзостома.	Других	поздних	осложнений	свя-
занных	с	качеством	шва	выявлено	не	было.

Сравнительный	анализ	отдаленных	результатов	
оперативного	 лечения	 в	 исследуемой	 и	 контроль-
ных	группах	выявил	значимо	меньшее	число	стрик-
тур	в	группах	с	компрессионным	способом	анасто-
мозирования	(P<0,01).

		 	

Рис. 4. Больной С., 42 года. Эндоскопическая 
фотография толстокишечного анастомоза конец в 

конец, сформированного при помощи КСК  
(6 месяцев после операции)

Рис. 5. Контрольная ирригоскопия у больного 
Г., 65 лет, 6 месяцев после операции. Зона 

колоректального соустья  прослеживается в виде 
небольшой складки

Выводы
1.	 Применение	 новой	 технологии	 компресси-

онного	шва	позволяет	стандартизировать	форму	и	
размеры	соустья,	управлять	временем	и	процессом	
заживления	 анастомоза	 и	 сократить	 число	 ранних	
послеоперационных	 осложнений	 и	 летальности.	
Клинические	 исследования	 в	 отдаленные	 сроки	
свидетельствуют	 о	 том,	 что	 компрессионные	 тол-
стокишечные	анастомозы	не	подвержены	рубцева-
нию.	Это	позволяет	получить	более	благоприятные	
отдаленные	результаты	операций.

2.	При	сравнительном	изучении	непосредствен-
ных	 результатов	 операций	 на	 толстой	 кишке	 было	
выявлено	статистически	значимо	большее	число	ос-
ложнений	(P<0,01)	и	летальности	(P<0,05)	в	группе	
ручного	 шва	 в	 сравнении	 с	 группами	 компресси-
онных	 анастомозов.	 При	 анализе	 отдаленных	 ре-
зультатов	 выявлено,	 что	 формирование	 компрес-
сионных	 толстокишечных	 анастомозов	 достоверно	
снижает	число	стриктур	(P<0,01)	в	сравнении	с	руч-
ным	анастомозом.
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ЛаПароСКоПиЧеСКие оПераЦии В неоТЛожноЙ  
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Представлен	анализ	результатов	применения	лапароскопических	вмешательств	у	
1641	больных,	оперированных	в	ГКБ	№	8	г.Уфы,	с	острой	хирургической	патологией	за	
период	1998	-	2011	гг.	Представлен	анализ	лечения	больных	после	лапароскопических	
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операций:	 холецистэктомии,	 аппендэктомии,	 ушивания	 прободной	 язвы	 желудка	 и	
двенадцатиперстной	кишки,	устранения	острой	спаечной	кишечной	непроходимости,	
санации	 и	 дренирования	 поджелудочной	 железы	 при	 панкреонекрозе,	 программи-
руемые	 санации	 при	 перитоните,	 устранения	 заворотов	 кишечника,	 ушивания	 кро-
воточащих	 язв,	 ушивания	 ножевых	 ранений	 органов	 брюшной	 полости,	 остановки	
кровотечений	из		паренхиматозных	органов,	гинекологических		операций	на	органах	
малого	таза.	 	Доказано,	что	число	послеоперационных	осложнений	при	экстренных	
лапароскопических	 вмешательствах	 значительно	 ниже,	 чем	 при	 традиционном	 хи-
рургическом	доступе.	

Ключевые слова:	 видеолапароскопия,	 видеоэндоскопические	 операции,	 экс-
тренные	хирургические	вмешательства,	послеоперационные	осложнения.

LAPAROSCOPIC SURGERY IN EMERGENCY SURGERY OF THE 
ABDOMINAL CAvITY

R.N. Galiullin

Bashkir State Medical University

The	 analysis	 of	 the	 results	 of	 the	 use	 of	 laparoscopic	 surgery	 in	 1641	 patients	
operated	in	the	hospital	№	8	(Ufa),	with	acute	surgical	pathology	for	the	period	1998	–	
2011	 is	 presented.	 The	 analysis	 of	 the	 treatment	 of	 patients	 after	 laparoscopic	 surgery:	
cholecystectomy,	 appendectomy,	 suturing	 perforated	 gastric	 ulcer	 and	 duodenal	 ulcers,	
eliminate	 acute	 adhesive	 intestinal	 obstruction,	 sanitation	 and	 drainage	 of	 the	 pancreas	
with	pancreatic	necrosis,	soft	refurbishment	in	peritonitis,	bowel	volvulus	removal,	repair	
for	 bleeding	 ulcers,	 suturing	 stab	 wounds	 abdominal	 organs,	 stopping	 bleeding	 from	
parenchymal	organs,	gynecological	operations	on	the	pelvic	organs	has	done.	It	is	proved	
that	the	number	of	postoperative	complications	in	emergency	laparoscopic	procedures	is	
much	lower	than	the	traditional	surgical	approach.

Keywords:	 videolaparoscopy,	 videoendoscopic	 surgery,	 emergency	 surgery,	 post-
operative	complications.

Введение
В	 последнее	 десятилетие	 отмечается	 неуклон-

ный	рост	числа	операций,	выполненных	на	органах	
брюшной	 полости.	 Вместе	 с	 тем	 растет	 число	 опе-
ративных	 пособий,	 выполняемых	 по	 экстренным	
показаниям.	 В	 связи	 с	 этим	 все	 большее	 значение	
приобретает	 вопрос	 развития	 и	 внедрения	 новых	
малоинвазивных	 технологий	 в	 неотложной	 хирур-
гии	 (1,3).	 Одним	 из	 таких	 способов	 оперативных	
вмешательств	 является	 видеолапароскопия.	 При	
внедрении	 в	 клиническую	 практику	 лапароскопии	
основным	 сдерживающим	 фактором	 являлась	 вы-
сокая	стоимость	лапароскопической	аппаратуры		и	
инструментария.	Однако	по	мере	накопления	опыта	
было	доказано,	что	затраты	полностью	компенсиру-
ются	за	счет	сокращения	времени	пребывания	боль-
ных	 в	 стационаре,	 снижении	 послеоперационных	
осложнений	 и	 летальности	 [2,4].	 Немаловажное	
значение	имеют	очевидные	косметические	преиму-
щества	видеолапароскопии,	особенно	у	женщин.	

В	 начальный	 период	 внедрения	 лапароскопии	
в	 экстренную	 хирургию	 более	 70%	 всех	 операций	
составляли	диагностические	лапароскопии	при	ап-
пендиците	и	тупой	травме	живота,	что	определяло	
в	дальнейшем	тактику	и	характер	оперативного	по-

собия.	В	настоящий	момент	это	соотношение	резко	
изменилось	в	сторону	выполнения	таких	операций,	
как	 холецистэктомия,	 аппендэктомия,	 ушивание	
перфоративной	язвы,	ушивание	кровоточащих	язв,	
адгезиолизис.

Цель исследования
Применение	 видеоэндоскопических	 операций	

у	больных	с	экстренной	хирургической	патологией	
с	 целью	 снижения	 трудоемкости	 и	 продолжитель-
ности	оперативного	вмешательства,	профилактики	
послеоперационных	осложнений.

Материалы и методы 
Видеоэндоскопические	 вмешательства	 выпол-

нены	у	1641	пациента	с	неотложными	хирургически-
ми	 заболеваниями	 в	 период	 с	 1998	 по	 2011	 г.г.	 На	
сегодняшний	 день	 в	 нашей	 клинике	 активно	 при-
меняются	 лапароскопические	 методы:	 холецистэк-
томии,	аппендэктомии,	ушивания	прободной	язвы	
желудка	 и	 двенадцатиперстной	 кишки,	 устране-
ние	 острой	 спаечной	 кишечной	 непроходимости,	
санация	 и	 дренирование	 поджелудочной	 железы	
при	 панкреонекрозе,	 программируемые	 санации	
при	перитоните,	устранение	заворотов	кишечника,	
ушивание	 кровоточащих	 язв,	 ушивание	 ножевых	
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ранений	органов	брюшной	полости,	остановка	кро-
вотечений	из		паренхиматозных	органов,	гинеколо-
гические		операции	на	органах	малого	таза.

Наибольшее	 количество	 видеолапароскопии	
(935)	выполнено	с	диагностической	целью.	

Результаты и обсуждение
Видеолапароскопия	 позволила	 избежать	 вы-

полнения	 лапаротомии	 у	 205	 (22%)	 пациентов	 с	
подозрением	на	острый	аппендицит.	Наиболее	ча-
сто	 при	 диагностической	 лапароскопии	 выявлялся	
мезаденит,	пельвиоперитонит,	кисты	желтого	тела.

Использование	 видеолапароскопии	 при	 за-
крытой	 травме	 живота	 позволяет	 своевременно	
выявлять	повреждения	органов	брюшной	полости.	
Показанием	к	диагностической	лапароскопии	 	при	
повреждениях	живота	считаем	клинические	прояв-
ления	 перитонита,	 повреждение	 таза,	 травмы	 по-
чек,	мочевого	пузыря.

При	 подтверждении	 диагноза	 острого	 аппен-
дицита	 во	 время	 выполнения	 диагностической	
лапароскопии	 произведена	 	 видеолапароскопи-
ческая	 аппендэктомия.	 Противопоказанием	 к	 ла-
пароскопической	 аппендэктомии	 являлся	 распро-
страненный	гнойный	перитонит,	аппендикулярный	
инфильтрат,	выраженный	спаечный	конгломерат	в	
области	 слепой	 кишки.	 Лапароскопическая	 аппен-
дэктомия	 выполнена	 	 184	 больным	 с	 различными	
формами	 острого	 деструктивного	 аппендицита.	
Формирование	 культи	 червеобразного	 отростка	
осуществлялось	 лигатурным	 способом.	 Осложне-
ний	 в	 раннем	 послеоперационном	 не	 отмечено.	 В	
послеоперационном	периоде	больные	после	виде-
олапароскопической	 аппендэктомии	 в	 обезболи-
вающих	 препаратах	 нуждались	 значительно	 реже,	
чем	 после	 традиционной	 аппендэктомии,	 что	 зна-
чительно	 повышало	 физическую	 активность	 паци-
ентов	в	раннем	послеоперационном	периоде.

У	пациентов	с	острым	холециститом	выполнено	
328	срочных	холецистэктомий.	При	этом	в	14-х	слу-
чаях	 произведен	 переход	 на	 лапаротомию	 в	 связи	
с	необходимостью	ревизии	общего	желчного	про-
тока.

Видеолапароскопия	 выполнена	 	 52	 больным	 с	
острой	кишечной	непроходимостью	(ОКН).	Спаеч-
ная	непроходимость	выявлена	в	31,	заворот	сигмо-
видной	кишки	–	в	11	случаях,	заворот	тонкой	киш-
ки	 в	 -	 7,	 ущемлении	 внутренних	 грыж	 живота	 –	 в	
3	 случаях.	 В	 экстренном	 порядке	 оперированы	 32	
(62%)	 больных,	 остальные	 –	 после	 предопераци-
онной	 подготовки.	 Среди	 пациентов	 со	 спаечной	
кишечной	непроходимостью	у	12	в	анамнезе		были	
неоднократные	 вмешательства	 на	 органах	 брюш-
ной	полости.	

Переход	на	лапаротомию	осуществлен	у	6	(12%)	
больных	 по	 разным	 причинам:	 ввиду	 массивного	
спаечного	процесса	-	у	2	больных,	резкого	вздутия	
петель	 кишечника	 -	 у	 3,	 при	 некрозе	 кишки	 	 -	 у	 1	
больного.

Отработка	показаний	и	противопоказаний	при-
менения	видеолапароскопии	при	ОКН	продолжает	
совершенствоваться.	 С	 целью	 определения	 воз-

можности	проведения	лапароскопического	вмеша-
тельства,	 профилактики	 осложнений	 необходимо	
анализировать	 данные	 рентгенографии	 органов	
брюшной	 полости,	 ультразвукового	 сканирования	
висцеропариетальных	 сращений.	 Введение	 пер-
вого	троакара	 	было	оптимальным	после	проведе-
ния	 открытой	 лапароскопии	 и	 пальцевой	 ревизии	
брюшной	полости,	при	этом	стилет	не	использовал-
ся,	что	значительно	снижало	риск	перфорации	по-
лого	 органа.	 Противопоказанием	 для	 проведения	
лапароскопии	было	интимное	сращение	органов	с	
париетальной	брюшиной,	выраженность	спаечного	
процесса	4	степени	по	А.Блинникову,	при	перфора-
ции	и	кровотечении	из	полого	органа	на	фоне	ОКН.	
Для	 интраоперационной	 профилактики	 спаечной	
болезни	брюшины	в	конце	операции	вводили	деза-
греганты,	раствор	Реамберина.

Эндохирургическим	способом	было	проопери-
ровано	96	больных	с	перфоративной	язвой	желуд-
ка	и	двенадцатиперстной	кишки.	Мужчин	было	52,	
женщин	 -	 4.	 Возраст	 пациентов	 составлял	 от	 19	 до	
70	лет.	Ушивание	перфоративной	язвы	на	передней	
стенке	 двенадцатиперстной	 кишки	 проведено	 в	 47	
случаях,	язвы	желудка	-	в	9	случаях.	По	экстренным	
показаниям	поступили	в	стационар	через	1-6	часов	
после	 начала	 заболевания	 36	 больных,	 через	 6-12	
часов	–	14	больных,	через	12-24	часа	–	6	больных.	
Всем	 больным	 до	 операции	 выполнялась	 фибро-
гастродуоденоскопия	 под	 анестезией	 для	 опреде-
ления	 размера	 и	 локализации	 язвы.	 Размеры	 пер-
форационного	 отверстия	 составили	 от	 2	 до	 5	 мм.	
Ушивание	проводилось	через	все	слои	в	один	ряд	
с	 наложением	 интракорпоральных	 узловых	 швов.	
При	прорезывании	или	сомнении	в	герметичности	
швов	 накладывали	 дополнительно	 зет-образный	
шов.	Затем	проводилась	адекватная	санация	брюш-
ной	 полости	 с	 удалением	 фибриновых	 пленок.	
Ушивание	 прободной	 язвы	 выполнялось	 в	 основ-
ном	лапароскопически.	Однако	при	больших	язвах	
выполняли	 санацию	 брюшной	 полости,	 затем	 ми-
нилапаротомным	доступом	производили	иссечение	
язвенного	дефекта	и	ушивание	однорядным	швом.	
Несостоятельность	 швов	 развилась	 в	 3-х	 случаях,	
что	потребовало	выполнения	лапаротомии.

Видеолапароскопия	 активно	 применяется	 для	
диагностики	ранних	послеоперационных	осложне-
ний.	 В	 ближайшем	 послеоперационном	 периоде	
лапароскопия	 была	 выполнена	 25	 больным	 с	 по-
дозрением	на	перитонит	или	внутрибрюшное	кро-
вотечение.	В	9	случаях	диагностирован	распростра-
ненный	перитонит,	что	послужило	основанием	для	
выполнения	экстренной	лапаротомии.	У	12	больных	
при	 лапароскопии	 был	 выявлен	 местный	 перито-
нит,	что	позволило	произвести	лапароскопическую	
санацию	 и	 избежать	 релапаротомии.	 При	 разви-
тии	ранней	спаечной	кишечной	непроходимости	8	
больным	 произведен	 лапароскопический	 адгези-
олизис.	 В	 5	 случаях	 при	 развитии	 желчного	 пери-
тонита	 после	 холецистэктомии	 выполнена	 лапаро-
скопическая	 диатермокоагуляция	 ложа	 желчного	
пузыря.	 	 2	 больным	 при	 несостоятельности	 культи	
пузырного	протока	после	холецистэктомии	повтор-
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но	наложены	клипсы,	произведена	лапароскопиче-
ская	санация	брюшной	полости.

При	анализе	результатов	применения	видеола-
пароскопии	установлено,	что	средняя	длительность	
пребывания	в	стационаре	больных	с	острым	холе-
циститом	составила	7,6	дня,	острым	аппендицитом		
-	5,2	дня,	прободной	язвой	желудка	-	7,3	дня,	пан-
креонекрозом	-	12,3	дня.

Заключение
Видеолапароскопия	является	высокоэффектив-

ным,	 безопасным,	 малотравматичным	 способом	
хирургического	 лечения,	 дающая	 наименьшее	 ко-
личество	 послеоперационных	 осложнений	 и	 спо-
собствующая	более	ранней	активизации	больных.

Постоянное	повышение	квалификации	эндохи-
рурга,	адекватный	отбор	больных		и	тщательное	со-
блюдение	техники	вмешательства	позволяет	свести	
к	минимуму	риск	экстренного	хирургического	вме-
шательства.
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Абсцессы	печени	различного	генеза	являются	группой	тяжелых	гнойных	заболе-
ваний	печени	и	считаются	одной	из	сложных	проблем	гепатобилиарной	системы.	В	
статье	приведены	современные	данные	о	причинах	развития	и	микробиологическом	
составе	возбудителей	абсцессов	печени.

Ключевые слова: абсцесс,	печень,	возбудители.	
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CAUSES OF DEvELOPMENT LIvER ABSCESSES
M.R. Garayev, A.I. Gritsayenko, M.A. Nartaylakov, V.D. Dorofeyev
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Liver	abscesses	of	various	origins	are	the	group	of	severe	purulent	diseases	of	the	liver	and	
it	is	considered	one	of	the	difficult	problems	of	the	hepatobiliary	system.	The	article	presents	
the	current	data	on	the	causes		and	microbiological	composition	of	pathogens	liver	abscesses.
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Введение
По	 литературным	 данным,	 среди	 причин	 воз-

никновения	 абсцессов	 печени	 (АП)	 выделяют	 сле-
дующие:	 холангиогенные	 (22,4-93,5%),	 гематоген-
ные	 (5,1-59,6%),	 посттравматические	 (4,3-32%),	
абсцессы,	 возникающие	 вследствие	 инфицирования	
паразитарных	кист	(14,7-85,3%),	криптогенные	(4,3-
44,8%)	[2-4,	6-10,	13,	15,	17,	20-23].	Отдельные	авторы	
дифференцируют	пилефлебитические	и	септические	
пути	заноса	инфекции	в	печень,	иногда	отдельно	вы-
деляются	послеоперационные	и	контактные	АП	[2,	6,	
7,	9-12,	14,	16,	19,	22-24].	При	сохранении	АП	без	зна-
чимой	динамики	в	размерах	в	течение	трёх	месяцев	и	
дольше	они	классифицируются	как	хронические	[18].

Цель исследования
Изучить	 пути	 проникновения	 инфекции	 	 в	 пе-

чень	 с	 верификацией	 основных	 возбудителей	 и	
определением	их	чувствительности	к	антибактери-
альным	препаратам.

Материалы и методы
За	период	с	2006	по	2014	годы	в	хирургических	

отделениях	 РКБ	 им.	 Г.Г.	 Куватова	 проведено	 лече-
ние	138	пациентов	с	АП.	В	132	(95,7%)	случаях,	после	
дообследования	и	подготовки	проводилось	опера-
тивное	лечение,	в	процессе	которого	производился	
забор	 содержимого	 инфицированной	 полости	 для	
микробиологического	 исследования	 путем	 посева	
на	питательные	среды	и	определения	чувствитель-
ности	к	антибактериальным	препаратам,	шире	все-
го	применяемым	в	лечении	АП.

Основываясь	 на	 анамнестических,	 клинических,	
инструментальных	 и	 лабораторных	 данных,	 проведе-
но	 изучение	 структуры	 причин	 развития	 АП.	 В	 струк-
туре	 преобладали	 гематогенные	 (65	 случаев	 -	 47,1%)	
и	 холангиогенные	 (41	 случай	 -	 29,7%)	 пути	 занесения	
инфекции	в	печень.	Посттравматические	АП	составили	
7,2	%	(10	случаев),	инфицирование	остаточной	полости	
после	эхинококкэктомии	-	4,3%	(6	случаев).	По	3	случая	
пришлось	 на	 инфицированные	 непаразитарные	 кисты	
(2,2%),	нагноение	эхинококковых	кист	(2,2%),	возник-
новение	АП	вследствие	перехода	воспаления	со	стенки	
желчного	пузыря	(2,2%).	В	7	наблюдениях	(5%)	причина	
возникновения	 инфицированного	 полостного	 образо-
вания	 печени	 (ИПОП)	 не	 была	 определена.	 14	 случаев	
(10%)	ИПОП	являлись	рецидивными:	преимущественно	
рецидивировали	холангиогенные	АП	(11	случаев).	Кли-
нически	значимым	сопутствующим	заболеванием	чаще	
всего	 являлся	 сахарный	 диабет,	 который	 встречался	 в	

наших	наблюдениях	-	в	17	случаях	(12,3%).	
По	 литературным	 данным,	 среди	 возбудителей	

ИПОП	часто	встречаются	следующие	микроорганизмы:	
аэробы		-	кишечная	палочка	(4,2-34,8%),	клебсиеллы	
(17,4-26%),	 стрептококки	 (до	 16,7%),	 стафилококки	
(13-22,8%),	 актиномицеты	 (2,4-4,2%),	 реже	 -	 синег-
нойная	палочка,	энтерококки,	ацинетобактеры,	протеи;	
анаэробы	-	бактероиды	(до	39,6%),	анаэробные	кокки	
(до	16,7%),	фузобактерии	(до	6,2%)	[2,	3,	5,	6,	10,	16,	
20].	Смешанная	микрофлора	наблюдается	в	39,4-41%	
наблюдений	[1,	6,	16].	Отсутствие	роста	микроорганиз-
мов	отмечается	в	0,8-17,1%	случаев	[1,	5,	6,	12,	16,	21].

Спектр	 возбудителей,	 высеиваемых	 из	 ИПОП,	
по	 результатам	 наших	 исследований,	 представлен	
в	таблице	1.

Таблица 1
Микробиологический спектр возбудителей 

ИПОП по результатам микробиологического 
исследования 

№ 
п.п. Вид микроорганизма Абсолютное 

количество
Относительное 
количество, %

1 Klebsiella pneumoniae 26 19,8

2 Escherichia coli 15 11,4

3 Enterococcus faecalis 15 11,4

4 Staphylococcus spp. 8 6,1

5 Pseudomonas aeruginosa 7 5,3

6 Streptococcus spp. 7 5,3

7 Анаэробы 4 3,0

8 Acinetobacter 2 1,5

9 Амебы 2 1,5

10 Enterococcus spp. 1 0,8

11 Cerratia marcenses 1 0,8

12 Citrobacter spp. 1 0,8

13 Providencia 1 0,8

14 Pantoca agglomerans 1 0,8

15 Stenotrofomonas 1 0,8

16 Proteus spp. 1 0,8

17 Candida 1 0,8

18 Ассоциация 
микроорганизмов

4 3,0

19 Рост бактерий не 
обнаружен

34 25,8

Итого: 132 100
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Таким	 образом,	 бактериологический	 анализ	 со-
держимого	ИПОП	показал,	что	среди	выявленных	воз-
будителей	 преобладает	 грамотрицательная	 флора,	
наблюдавшаяся	в	39,4%	(52	случая).	Чаще	всего	обна-
руживались:	Klebsiella	pneumoniae	-	в	19,8%	(26	случа-
ев),	Escherichia	coli	-	в	11,4%	(15	случаев),	Pseudomonas	
aeruginosa	-	в	5,3%	(7	случаев).	Грамположительная	фло-
ра	была	обнаружена	в	30,3%	(40	случаев).	Чаще	всего	
высеивались:	Enterococcus	faecalis	-	в	11,4%	(15	случаев),	
Staphylococcus	 spp.	 -	 в	 6,1%	 (8	 случаев),	 Streptococcus	
spp.-	в	5,3%	(7	случаев).	Анаэробы	были	обнаружены	в	
4	случаях	(3%).	У	4	пациентов	(3%)	флора	была	поли-
микробной:	с	наибольшей	частотой	встречалось	сочета-
ние	грамотрицательной	флоры	с	анаэробами.	В	одном	
случае	 высеялись	 грибы	 рода	 Candida	 (0,8%).	 В	 двух	
случаях	при	микроскопии	обнаружены	амебы	(1,5%).	В	
25,8%	(34	случая)	посевы	содержимого	ИПОП	роста	ми-
крофлоры	не	дали,	что	можно	объяснить	тем	фактором,	
что	контингент	пациентов	с	ИПОП,	поступавших	в	нашу	
клинику,	был	представлен	в	основном	людьми,	длитель-
но	получавшими	антибактериальную	терапию	в	стацио-
нарах	по	месту	жительства	до	поступления	в	РКБ.	

Была	 проведена	 оценка	 чувствительности	 вы-
сеянных	 микроорганизмов	 к	 антибиотикам	 ами-
ногликозидового	 ряда,	 цефалоспоринам	 2,	 3	 и	 4	
поколения,	фторхинолонам,	пенициллинам,	карба-
пенемам.	 Результаты	 определения	 чувствительно-
сти	представлены	в	таблице	2.	

Таблица 2
Резистентность возбудителей ИПОП к ан-

тибактериальным препаратам по результатам 
микробиологического исследования

Антибиотики

Вид микроорганизма
Klebsiella 

pneum
oniae

Escherichia 
coli

Pseudom
onas 

aeruginosa

Enterococcus 
faecalis

Staphylococcus 
spp.

Streptococcus 
spp.

%

Ампициллин 69,2 33,3 71,4 53,3 47,5 14,3

Амоксициллин 
клавуланат

19,2 13,3 28,6 26,7 S S

Имипенем 11,5 S 14,3 6,7 S S

Меропенем 3,8 S S 6,7 S S

Гентамицин 26,6 46,7 28,6 46,7 12,5 28,6

Амикацин 11,5 26,6 57,1 53,4 12,5 14,3

Цефтриаксон 11,5 20 42,9 73,3 12,5 28,6

Цефотаксим 7,7 26,7 42,9 26,7 S 14,3

Цефуроксим 15,4 33,3 28,6 33,3 S S

Цефтазидим 34,6 13,3 42,8 26,7 12,5 S

Цефаклор 7,7 20 28,6 46,6 S S

Цефепим 15,4 26,7 14,3 26,7 S 14,3

Ципрофлоксацин 7,7 46,6 42,8 40 25 S

Норфлоксацин 11,5 33,3 28,6 26,7 S S
Примечание: S – микроорганизм чувствителен к антибактери-
альному препарату

Как	видно	из	данных,	представленных	в	табли-
це,	определяется	довольно	высокий	процент	рези-
стентных	штаммов	к	препаратам	группы	пеницилли-
нов	(14,3	-	69,2%),	аминогликозидам	(11,5	-	57,1%),	
цефалоспоринам	2-го	поколения	(7,7	-	46,6%),	це-
фалоспоринам	3-го	поколения	(7,7	-	73,3%)	и	фтор-
хинолонам	1-го	поколения	(7,7	-	46,6%).	В	меньшем	
количестве	 наблюдений	 определяется	 стойкость	
микроорганизмов	 к	 цефалоспоринам	 4-го	 поко-
ления	 (7,7	 -	 26,7%)	 и	 фторхинолонам	 2-го	 поко-
ления	 (11,5	 -	 33,3%).	 Наиболее	 чувствительными	
микроорганизмы	оказались	к	карбапенемам,	рези-
стентность	 к	 которым	 составила	 3,8	 -	 14,3%.	 Была	
выявлена	 высокая	 частота	 полиантибиотикорези-
стентности:	 среди	 энтерококков	 -	 в	 70%	 наблюде-
ний,	среди	энтеробактерий	-	в	36,5%,	у	синегной-
ной	палочки	-	в	71%.	

Выводы
1.	Гематогенный	и	холангиогенный	пути	являют-

ся	основными	для	попадания	инфекции	в	печень.	
2.	Возбудители	ИПОП	в	настоящее	время	пред-

ставлены	 широким	 спектром	 микроорганизмов	 с	
преобладанием	грамотрицательной	флоры,	из	ко-
торой	 первое	 место	 по	 частоте	 занимает	 Klebsiella	
pneumoniae.

3.	 Микробиологическое	 исследование	 содер-
жимого	 ИПОП	 с	 определением	 антибиотикочув-
ствительности	 обязательно	 для	 проведения	 адек-
ватной	медикаментозной	терапии.
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В	статье	представлен	анализ	хирургического	лечения	больных	с	дистальным	бло-
ком	холедоха	злокачественной	этиологии.	Предложено	модифицированное	устрой-
ство	для	чрескожного	чреспеченочного	дренирования	желчевыводящих	путей	(патент	
№	132331	А61В17/00,	БИПМ	№26,	20.09.2013),	который	улучшает	результаты	лечения	
больных.

Ключевые слова:	 дистальный	 блок,	 холедох,	 злокачественная	 механическая	
желтуха.

SURGICAL TREATMENT FOR DISTAL BLOCkS CHOLEDOCHUS  
IN PATIENTS wITH MALIGNANT jAUNDICE

D.E. Zdzitovetsky, A. C. Kovalev

Prof. V. F. Vojno-Yasenetsky`s  Krasnoyarsk State Medical University  
N.S. Karpovitch`s Municipal Clinical Hospital №6, Krasnoyarsk

The	 article	 presents	 the	 surgical	 treatment	 of	 patients	 with	 distal	 unit	 choledochus.	
It	 was	 proposed	 the	 modified	 biliary	 drainage	 for	 recognizing	 drainage,	 which	 improves	
patient	outcomes.

Keywords: distal	unit,	choledochus,	malignant	obstructive	jaundice.

Введение
Злокачественные	 опухоли	 билиопанкреа-

тодуоденальной	 зоны	 составляют	 до	 15%	 всех	
опухолей	 желудочно-кишечного	 тракта	 и	 име-
ют	тенденцию	к	росту	заболеваемости	[1,3,10].	В	
75-95%	случаев	они	сопровождаются	развитием	
синдрома	механической	желтухи,	что	часто	явля-
ется	не	только	первым	клиническим	симптомом	
болезни,	но	и	свидетельствует	о	запущенности	и	
распространенности	 процесса	 [7,13].	 Единствен-
ным	 шансом	 на	 благоприятный	 исход	 лечения	
может	служить	радикальная	хирургическая	опе-
рация,	 однако	 операбельность	 при	 отдельных	
нозологиях	 рака	 билиопанкреатодуоденальной	
зоны	 остается	 невысокой	 и	 составляет	 5-28%	
[2,4,6].

Паллиативное	хирургическое	лечение	пресле-
дует	 цели	 продления	 и	 улучшения	 качества	 жиз-
ни	 пациентов.	 Однако,	 у	 большинства	 больных	
основным	 видом	 медицинской	 помощи	 остается	

симптоматическая	терапия	[8,9].	На	современном	
этапе	применяется	3	способа	паллиативного	жел-
чеотведения:	 трансабдоминальные	 операции,	 в	
том	 числе	 видеолапароскопические,	 трансдуоде-
нальные	 эндоскопические	 ретроградные	 методи-
ки	и	чрескожные	чреспеченочные	вмешательства	
[1,11,13].	Не	существует	единых	критериев	выбора	
способа	 лечения,	 все	 они,	 наряду	 с	 достоинства-
ми,	имеют	и	несомненные	недостатки	[5,6,12].

В	литературе	встречаются	противоречивые	дан-
ные	 о	 результатах	 чрескожного	 чреспеченочного	
дренирования	 (ЧЧД):	 количество	 осложнений	 по-
сле	 операции	 наблюдается	 в	 пределах	 от	 4%	 до	
41,9%;	несмотря	на	малую	травматичность,	 госпи-
тальная	 летальность	 составляет	 от	 7,9%	 до	 25%	
[1,3,6,13].

Цель исследования
Анализ	 результатов	 хирургического	 лечения	

при	дистальном	блоке	общего	желчного	протока.
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Материалы и методы
Проанализированы	 результаты	 лечения	 95	

больных,	 находившихся	 на	 лечении	 в	 I	 хирурги-
ческом	 отделении	 (хирургической	 гепатологии)	
ГКБ№6	им.	Н.С.	Карповича,	г.	Красноярск,	с	2011	по	
2014	гг.	с	диагнозом:	механическая	желтуха	опухо-
левого	генеза,	дистальный	блок	холедоха.	

Билиодигестивный	 анастомоз	 по	 Байли-Смир-
нову,	 дренирование	 по	 Зассе-Краковскому	 и	 чре-
скожно-чреспеченочное	 дренирование	 проводили	
по	стандартной	методике.

Все	больные	были	разделены	на	3	группы:
Первую	 группу	 составил	 31	 больной,	 которым	

были	 выполнены	 билиодигестивные	 анастомозы	
(БДА).

Вторую	группу	составили	32	пациента,	которым	
выполнено	чрескожно-чреспеченочное	дренирова-
ние	стандартным	дренажом.

Третью	группу	составили	32	пациента,	которым	
выполнено	чрескожно-чреспеченочное	дренирова-
ние	модифицированным	дренажом.

Таблица 1
Соотношение некоторых параметров у 

больных в разных группах

Показатель

Группы больных

р
1 (n=31) 2 (n=32) 3 (n=32)

медиана 
(25%; 
75%)

медиана 
(25%; 
75%)

медиана 
(25%; 
75%)

Билирубин 199,3 
(132,2; 
269,3)

153,5 
(129,4; 
230,2)

177,7 
(135,9; 
279,2)

р1-2=1,000 
р2-3=0,649 
р1-3=1,000

Показатель Абс. 
(%±S%)

Абс. 
(%±S%)

Абс. 
(%±S%) P

Пол 
(мужчины) 13 

(41,9±9,1)
12 

(37,5±8,7)
9 

(28,1±8,1)

р1-2=0,920 
р2-3=0,720 
р1-3=0,370

Кол-во боль-
ных старше 
60 лет

27 
(87,1±6,1)

26 
(81,3±7,0)

30 
(93,8±4,6)

р1-2=1,000 
р2-3=0,649 
р1-3=1,000

Количество 
больных с 
сердечно-со-
судистыми 
заболевани-
ями

5 
(16,1 ±6,7)

4 
(12,5 
±5,9)

6 
(18,8 
±7,0)

р1-2=0,387 
р2-3=0,128 
р1-3=0,321

Группы	 больных	 были	 сопоставимы	 по	 полу,	
возрасту,	 степени	 выраженности	 желтухи	 и	 харак-
теру	сопутствующей	патологии	(р	>	0,05).

Математическая	 обработка	 результатов	 иссле-
дований	проводили	с	помощью	пакета	прикладных	
программ	 «Statistiсa	 12.0»	 на	 персональном	 ком-
пьютере.

При	нормальном	распределении	применяли	па-
раметрические	методы,	при	сравнении	двух	групп	–	
односторонний	 критерий	 Стьюдента.	 Все	 значения	
приведены	в	виде	средней	арифметической	(М)	и	
средней	ошибки	средней	(m).

Если	 распределение	 существенно	 отличалось	
от	нормального,	использовали	непараметрические	

методы	–	оценку	разности	средних	с	помощью	кри-
терия	Манна	–	Уитни.	При	ненормальном	распре-
делении	 количественные	 показатели	 приводились	
в	 значении	 медианы	 с	 указанием	 области	 50%	
квартиля:	М*	(range).

Значимость	различий	качественных	показателей	
определяли	 с	 помощью	 критерия	χ2	 и	 двухсторон-
него	 точного	 метода	 Фишера	 для	 четырехпольной	
таблицы.	 Относительные	 величины,	 выраженные	
в	 процентах,	 приводили	 в	 тексте	 диссертации	 с	
ошибкой	 процента.	 Степень	 отличий	 считали	 зна-
чимой	при	р	<	0,05.

Результаты и обсуждение 
Из	данных	таблицы	2	следует,	что	изначальные	

средние	значения	общего	билирубина	были	одина-
ковы	у	больных	всех	сравниваемых	групп	(р=0,649-
1,000).	 После	 хирургического	 лечения	 на	 третий	
день	средние	значения	уровней	общего	билируби-
на		снизились	во	всех	группах		однотипно	и	не	отли-
чались	между	тремя	группами	(р=0,338-1,000).	На	
7	сутки	после	оперативного	лечения	у	всех	больных	
уровень	 билирубина	 продолжал	 снижаться,	 одна-
ко	средние	значения	уровня	общего	билирубина	у	
больных	третьей	группы	были	значимо	ниже,	чем	у	
больных	первой	и	второй	группы	(р=0,001).

	
Таблица 2

Средние значения  общего билирубина у 
больных  в динамике

Группы 
боль-
ных

При поступлении На 3 день после 
операции

На 7 день после 
операции

медиана 
(25%; 
75%)

р

ме-
диана 
(25%; 
75%)

р

ме-
диана 
(25%; 
75%)

Р

1 
(n=31)

199,3 
(132,2; 
269,3)

р1-2= 
0,649 
р1-3= 
1,000

136,1 
(85,4; 
183)

р1-2= 
1,000 
р1-3= 
1,000

57,4 
(34,3; 
74,9)

р1-2= 
0,002 
р1-3= 
0,517

2 
(n=32)

153,5 
(129,4; 
230,2)

Р2-1= 
0,649 
Р2-3= 
1,000

104,5 
(75,9; 
165,9)

р2-1= 
1,000 
р2-3= 
0,338

76,3 
(68,6; 
117,9)

р2-1= 
0,002 
р2-3= 
0,001

3 
(n=32)

177,7 
(135,9; 
279,2)

Р3-1= 
1,000 
Р3-2= 
1,000

132,1 
(113,8; 
212,1)

р3-1= 
1,000 
р3-2= 
0,338

45,5 
(33,4; 
69,5)

р3-1= 
0,517 
р3-2= 
0,001

Продолжительность	 госпитального	 периода	
(таблица	3)	

Таблица 3
Продолжительность госпитального периода 

у больных трех групп сравнения

Клинические 
группы

Средний 
койко-день Р

1 (n=31) 25,6±1,6 р1-2=0,005 
р2-3=0,001 

р1-3=0,001
2 (n=32) 19±1,1

3 (n=32) 10,8 ±0,6
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У	больных	третьей	группы	госпитальный	пери-
од	был	значительно	меньше,	чем	у	больных	первой	
группы	(р=0,001)	и	меньше,	чем	у	больных	второй	
группы	(р=0,001).

Эффективность	 лечения	 подтверждают	 непо-
средственные	результаты	в	группах	сравнения.	Дан-
ные	о	количестве	послеоперационных	осложнений	
и	летальности	в	трех	группах	представлены	в	табли-
це	4.

Таблица 4
Послеоперационные осложнения и леталь-

ность в трех группах

Группы 
больных 

Летальность, 
осложнения

1 (n=31) 2 (n=32) 3 (n=32)

абс. 
(%±S%)

абс. 
(%±S%)

абс. (% 
±S%)

Послеоперацион-
ная летальность

1 (3,3±3,3) 3 (9,4±5,2) 0 (0)

р1-2=0,319; р2-3=0,119; р1-3=0,429

Кровотечение/
гемобилия

2 (6,5±4,5) 3 (9,4±5,2) 1 (3,3±3,3)

р1-2=0,515; р2-3=0,306; р1-3=0,448

Холангит
6 (19,4±7,2) 5 (15,6±6,5) 0 (0)

р1-2=0,477; р2-3=0,026; р1-3=0,011

Дослокация 
дренажа

0(0) 3 (9,4±5,2) 0(0)

р2-1=0,125 р2-3=0,119

Нагноение мягких 
тканей вокруг 
дренажа/п/о раны

2 (6,5±4,5) 3 (9,4±5,2) 1 (3,3±3,3)

р1-2=0,515; р2-3=0,306; р1-3=0,448

Всего осложнений
11 (35,5±8,7) 17 (53,1±4,3) 2 (6,3±4,4)

р1-2=0,248; р2-3=0,001; р1-3=0,005

Таким	образом,	в	третьей	группе	после	хирурги-
ческого	лечения	осложнения	возникли	в	наимень-
шем	 количестве,	 по	 сравнению	 со	 второй	 группой	
(р=0,002)	и	третьей	группой	(р=0,005).	Летальный	
исход	после	хирургической	коррекции	наступил	у	1	
больного	 (3,3	 ±3,3)	 из	 первой	 группы,	 3	 больных	
(9,4	 ±5,2)	 из	 второй	 группы,	 в	 третьей	 группе	 ле-
тальных	исходов	не	было.

Заключение
Таким	 образом,	 проведенный	 сравнительный	

анализ	данных	результатов	лечения	больных	с	ме-
ханической	 желтухой	 показал,	 что	 использование	
модифицированного	 устройства	 позволяет	 в	 це-
лом	улучшить	результаты	их	комплексного	лечения,	
способствует	 сокращению	 сроков	 стационарного	
лечения,	 уменьшению	 послеоперационных	 ослож-
нений.
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In	 this	 work	 the	 statistical	 analysis	 of	 incidence	 and	 mortality	 from	 malignant	 new	
growths	of	the	population	of	the	city	of	Ufa	in	2013	are	submitted.	Dynamic	of	the	main	
indicators	 on	 oncological	 incidence	 for	 3	 years	 is	 reflected	 and	 comparison	 since	 2003	
is	 given,	 the	 structure	 and	 the	 gender	 and	 age	 analysis	 of	 malignant	 new	 growths	 are	
presented	 in	 details.	 The	 index	 of	 accumulation	 of	 the	 contingent,	 indicators	 of	 relative	
mortality	and	year	lethality	are	calculated.

Keywords: incidence,	accumulation	index,	mortality,	relative	mortality,	year	mortality.

Введение
Рост	заболеваемости	и	смертности	населения	от	

злокачественных	новообразований	(ЗН)	приводит	к	
значительным	 социально-экономическим	 потерям	
не	только	в	России,	но	и	других	странах	мира	[1,	3].	
Так,	 по	 данным	 В.В	 Старинского	 с	 соавт.,	 озвучен-
ным	 на	 VIII	 съезде	 онкологов,	 в	 структуре	 смерт-
ности	 ЗН	 в	 России	 в	 2011	 году	 занимали	 2	 место	

(15,0%),	уступая	лишь	заболеваниям	системы	кро-
вообращения	(55,5%)	[5].	

Организация	онкологической	помощи	в	совре-
менных	условиях	основывается	на	систематическом	
анализе	 динамики	 заболеваемости	 и	 смертности	
от	 злокачественных	 опухолей,	 что	 позволяет	 при-
нимать	научно	обоснованные	решения	по	вопросу	
оказания	специализированной	онкологической	по-
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мощи	населению	[2,4].	Оценить	реальную	картину	
заболеваемости	 и	 смертности	 от	 злокачественных	
опухолей	 в	 г.Уфе	 позволяет	 ситуационный	 анализ	
фактических	статистических	данных	за	2011-2013	гг.	

Материалы и методы 
В	 основу	 статьи	 положена	 ситуация	 с	 уровнем	

онкологической	 заболеваемости	 в	 2003	 г.	 и	 за	 пе-
риод	 с	 2011	 –	 2013	 гг.	 в	 г.	 Уфе	 и	 Республике	 Баш-
кортостан	 (РБ).	 При	 этом	 для	 исследования	 взяты	
выкопировки	 данных	 о	 заболеваемости	 и	 смерт-
ности	 населения	 из	 официальных	 отчетных	 форм	
№7	 и	 №35	 «Сведения	 о	 больных	 со	 злокачествен-
ными	 новообразованиями»	 по	 г.Уфе.	 Статистиче-
ская	обработка	данных	производилась	средствами	
Microsoft	 Windows	 XP	 с	 помощью	 компьютерных	
программ	Microsoft	Word	XP,	Microsoft	Excel	XP.	В	
процессе	обработки	и	анализа	материалов	приме-
нялись	аналитический	метод,	а	также	методы	сани-
тарной	статистики	(оценка	достоверности	различий	
средних	и	относительных	величин)	[6].

Результаты и обсуждение
В	 г.	 Уфе	 за	 2013	 год	 взято	 на	 учет	 первичных	

больных	 со	 ЗН	 3240	 человек,	 что	 на	 196	 случа-
ев	меньше,	чем	в	2012	г	и	на	43	случая	меньше	по	
сравнению	с	2011	г.	(2012	г.	–	3436	чел,	2011	г.	–	3283	
чел.).	Заболеваемость	ЗН	в	г.Уфе	за	2013	г.	состави-
ла	322,9	на	100	тыс.	населения.	Как	видно	на	рис.1,	
уровень	заболеваемости	ниже	по	сравнению	с	2012	
г.	на	1,1%	и	выше,	чем	в	2011	г	на	3,1%.	Учитывая,	что	
показатель	за	три	года	изменялся	неравномерно	и	
разнонаправленно,	 с	 целью	 определения	 тенден-
ции	 к	 снижению	 или	 увеличению	 проведен	 срав-
нительный	анализ	заболеваемости	с	2003	годом,	в	
результате	которого	установлено,	что	имеется	рост	
на	3,4%	(р=0,01).	

За	период	с	2011	по	2013	год	показатель	заболе-
ваемости	ЗН	по	РБ	вырос	на	3,33	%	и	в	2013	г.	соста-
вил	287,8	случаев	на	100	тыс.	населения.	Несмотря	
на	это,	данный	показатель	ниже	по	сравнению	с	та-
ковым	по	г.Уфе	на	10,9%	(р=0,04).	

Рис. 1.  Динамика заболеваемости злокачественными 
новообразованиями населения г. Уфы и РБ за 2003 и 

2011- 2013 гг. (на 100 000 населения)

Анализ	статистических	данных	по	г.	Уфе	за	2013	
г.	показал,	что	в	структуре	первичной	заболеваемо-
сти	 ЗН	 по	 нозологии	 ранговые	 места	 распредели-
лись	 следующим	 образом	 (таблица	 1):	 на	 первом	

месте	-	молочная	железа	-	14,2%	(459	больных);	на	
втором	-	кожа	-	10,8%	(336	больных);	на	третьем	-	
предстательная	железа	-	9,8%	(312	больных);	далее	
-	легкие	9,5%	(315	больных);	желудок	–	6,5%	(209	
больных);	ободочная	кишка	–	5,4%	(189	больных)	
и	прямая	кишка	–	5,3%	(184	больных).

За	период	2011	–	2013	гг.	отмечается	рост	заболе-
ваемости	по	г.	Уфе	раком:	предстательной	железы	-	с	
18,7	до	31,7;	меланомой	-	с	4,5	до	5,2;	шейки	матки	-	с	
4,8	до	7,5;	яичников	-	с	8,3	до	9,8	на	100	тыс.	насе-
ления.	В	то	же	время,	наметилась	тенденция	к	сни-
жению	заболеваемости	раком:	полости	рта	-	с	8,3	до	
7,3;	желудка	-	с	22,6	до	21,3;	ободочной	кишки	-	с	18,9	
до	18,1;	прямой	кишки	-	с	19,4	до	17,0;	легких	-	с	32,5	
до	31,2;	костей	-	с	3,0	до	0,6	на	100	тыс.	населения.	
За	указанный	период	на	прежнем	уровне	остался	по-
казатель	заболеваемости	ЗН	губы	-	1,2;	кожи	-	34,6;	
щитовидной	железы	-	2,8	на	100	тыс.	населения.	

Анализ	данных	по	половому	признаку	позволил	
установить,	что	впервые	выявленных	случаев	забо-
леваний	 раком	 среди	 женщин	 больше,	 чем	 среди	
мужчин.	Так,	доля	женщин,	впервые	взятых	на	учет	
в	течение	2013г.	–	54,0%	(1895	случаев),	а	мужчин	-	
46,0%	(1616	случаев).

Злокачественные	 опухоли	 встречаются	 во	 всех	
без	 исключения	 возрастных	 группах,	 но	 все	 же	
максимальное	число	заболевших	раком	в	г.	Уфе	в	
2013г.	приходится	на	возрастную	группу	от	60	до	69	
лет	–	28,3	%.	Такая	же	ситуация	и	в	половозрастной	
структуре,	т.е.	максимальное	число	заболевших	ЗН	
приходится	на	возрастную	группу	от	60	до	69	лет	и	
среди	 мужчин	 (30,6%),	 и	 среди	 женщин	 (26,2%).	
Высокий	процент	заболевших	раком	наблюдается	и	
в	возрастных	группах	от	70	до	79	лет	и	от	50	до	59	
лет	–	27,4	и	22,5%	соответственно	(таблица	1).

Таблица 1
Заболеваемость злокачественными новоо-

бразованиями по половозрастным группам на-
селения г. Уфы за 2013 г.

Возрастная 
группа

Мужчины Женщины Всего

абс. 
число % абс. 

число % абс. 
число %

До 19 лет 16 1,0 14 0,7 30 0,9

От 20 
до 29 лет 16 1,0 30 1,6 46 1,3

От 30 
до 39 лет 35 2,1 76 4,0 111 3,2

0т 40 
до 49 лет 83 5,1 184 9,7 267 7,6

От 50 
до 59 лет 356 22,0 433 2,3 789 22,5

От 60 
до 69 лет 496 30,6 496 26,2 992 28,3

От 70 
до 79 лет 485 30,3 478 25,2 963 27,4

От 80 лет 
и старше 145 9,0 199 10,5 344 9,8

Итого 1616 100 1895 100 3511 100
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Показателем,	отражающим	распространенность	
ЗН	 у	 населения,	 является	 индекс	 накопления	 кон-
тингента	 (ИНК).	 За	 период	 с	 2011	 по	 2013	 гг.	 отме-
чается	увеличение	ИНК	с	7,4	до	8,1.	При	сопостав-
лении	данных	ИНК	в	г.	Уфе	за	2013	г.	в	сравнении	с	
2003	г.	(ИНК	-	5,7)	также	имеется	рост,	что	указыва-
ет	на	повышение	качества	лечения	больных	злока-
чественными	опухолями	за	анализируемый	период	
и,	 как	 следствие	 -	 увеличение	 продолжительности	
жизни	пациентов.	

При	анализе	смертности	от	ЗН	за	2011-2013	гг.	в	
г.	Уфе	можно	отметить	наметившуюся	тенденцию	к	
ее	снижению	(рис.2).	Так,	показатель	смертности	в	
г.	Уфе	снизился	со	154,0	в	2011	г.	до	144,1	в	2013	г.	
на	100	тыс.	населения.	В	РБ	показатель	смертности	
за	 вышеуказанный	 период	 изменялся	 по-разному,	
и	если	в	2011	г.	он	составлял	136,2	на	100	тыс.	насе-
ления,	в	2012г.	–	133,5,	то	в	2013	г.	составил	134,0.	
При	 сопоставлении	 вышеуказанных	 показателей	
по	г.	Уфе	и	РБ	необходимо	отметить,	что	городской	
выше	республиканского	на	9,9%	(р=0,023).	

Сравнительный	 анализ	 показателя	 смертности	
от	 ЗН	 в	 2003	 и	 2013	 гг.	 также	 показал	 его	 сниже-
ние	как	в	г.Уфе	(на	16,0%),	так	и	в	целом	по	РБ	(на	
12,8%)	(р=0,047;	р=0,038).

	

Рис. 2. Динамика смертности населения от 
злокачественных новообразований  
в г.Уфе и РБ в 2003 г. и 2011-2013 гг.  

(на 100 000 населения)
В	структуре	смертности	от	ЗН	за	последние	годы	

существенных	 изменений	 не	 произошло,	 и	 веду-
щие	позиции	занимали	смертельные	исходы	от	ЗН:	
легких	–	16,0%	(245	человек);	желудка	–	11,1%	(171	
человек);	молочной	железы	–	10,2%	(156	человек);	
ободочной	 кишки	 –	 8,1%	 (124	 человека);	 прямой	
кишки	–	7,9%	(121	человек),	предстательной	желе-
зы	–	4,6%	(70	человек).

За	три	года	отмечался	рост	смертности	от	рака:	
меланомой	-	с	1,7	до	2,3;	шейки	матки	-	с	2,4	до	2,9;	
яичников	-	с	3,9	до	4,1;	предстательной	железы	-	с	
5,7	до	6,4;	мочевого	пузыря	-	с	2,7	до	3,1;	пищево-
да	-	с	3,4	до	4,3	на	 100	тыс.	населения.	Снизилась	
смертность	от	ЗН	по	следующим	нозологиям:	поло-
сти	рта	-с	6,1	до	2,2;	прямой	кишки	-	с	12,6	до	11,1;	ко-
стей	-	с	1,1	до	0,6;	молочной	железы	-	с	18,1	до	14,3;	
желудка	-	с	 18,0	до	15,7;	легких	-	с	23,5	до	22,5	на	
100	 тыс.	 населения.	 За	 анализируемый	 период	 по-
казатель	 смертности	 от	 злокачественных	 опухолей	

не	 изменился	 при	 раке	 гортани	 -	 1,8;	 щитовидной	
железы	-	0,6;	тела	матки	-	3,3;	мочевого	пузыря	-	3,1	
на	100	тыс.	населения.

Анализ	смертности	от	ЗН	в	2013	г.	по	половому	
признаку	позволил	установить,	что	умерших	от	рака	
среди	 женщин	 меньше,	 чем	 среди	 мужчин.	 Так,	
доля	мужчин,	умерших	от	злокачественных	опухо-
лей	в	течение	2013	г.	–	51,8%	(812	больных),	а	жен-
щин	-	48,2%	(755	больных).

Анализ	 половозрастной	 структуры	 смертности	
от	 ЗН	 за	 2013	 г.	 в	 г.Уфе	 показал,	 что	 наибольшее	
число	умерших	приходится	на	возрастную	группу	от	
70	до	79	лет	(30,6%).	Причем	если	наибольшее	чис-
ло	мужчин,	умерших	от	ЗН	в	2013	г.	приходится	на	
возрастные	группы	от	60	до	69	лет	(30,9%),	то	сре-
ди	женщин	–	от	70	до	79	лет	(33,6%)	(таблица	2).	

Таблица 2
Половозрастной анализ смертности от зло-

качественных новообразований населения 
г.Уфы за 2013 г.

Возрастная 
группа

Мужчины Женщины Всего

абс. 
число % абс. 

число % абс. 
число %

До 19 лет 4 0,5 2 0,3 6 0,4

От 20 
до 29 лет 3 0,4 6 0,8 9 0,6

От 30 
до 39 лет 13 1,6 18 2,4 31 2,0

0т 40 
до 49 лет 41 5,0 55 7,3 96 6,1

От 50 
до 59 лет 176 21,7 145 19,2 321 20,5

От 60 
до 69 лет 251 30,9 165 21,9 416 26,5

От 70 
до 79 лет 225 27,7 254 33,6 479 30,6

От 80 лет 
и старше 99 12,2 139 18,4 228 14,6

Итого 812 100 755 100 1567 100

Темп	снижения	смертности	от	ЗН	наглядно	отра-
жает	показатель	относительной	смертности.	По	го-
дам	показатель	относительной	смертности	распре-
делился	следующим	образом:	2011	г.-	50,4%;	2012	г.	
–	46,7%;	2013	г.	–	47,4%).	Учитывая,	что	показатель	
относительной	смертности	за	3	года	изменялся	не-
равномерно	и	разнонаправленно,	провели	сравне-
ние	вышеуказанного	показателя	с	2003	г.	В	резуль-
тате	 установлено,	 что	 в	 2003г.	 он	 составил	 54,2%,	
что	выше	по	сравнению	с	2013	г.	(р=0,043).

Одним	из	важных	показателей	в	онкологии	яв-
ляется	годичная	летальность	-	число	умерших	боль-
ных,	проживших	с	момента	установления	диагноза	
ЗН	менее	года	из	числа	впервые	взятых	на	учет.	За	
анализируемый	период	отмечается	снижение	пока-
зателя	годичной	летальности	как	в	г.Уфе,	так	и	в	РБ	
с	25,4	до	21,3%	и	с	28,0	до	25,6%	соответственно.	
Причем,	как	видно	на	рис.3,	вышеуказанный	пока-
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затель	 годичной	 летальности	 в	 г.Уфе	 ниже	 респу-
бликанского.	

При	сопоставлении	данных	годичной	летально-
сти	2003	и	2013	гг.	установлено,	что	доля	больных,	
умерших	в	течение	года	от	рака,	за	10	лет	снизилась	
в	г.	Уфе	на	64,3%,	по	РБ	-	на	30,6%	(р=0,05).

	

Рис. 3. Динамика годичной летальности от 
злокачественных новообразований населения г.Уфы 

и РБ (в %) в 2003 г. и 2011-2013 гг.

В	 структуре	 годичной	 летальности	 за	 2013	 год	
ранговые	места	занимали	ЗН	следующих	локализа-
ций:	легкие	–	18,1%	(132	человека);	желудок	–	15,5%	
(113	 человек);	 прямая	 кишка	 –	 6,3%	 (46	 человек);	
ободочная	 кишка	 –	 5,7%	 (42	 человек);	 молочная	
железа	–	4,5%	(33	человека).	

За	 2011	 –	 2013	 гг.	 отмечалось	 снижение	 доли	
больных,	умерших	от	рака	в	течение	года	с	момента	
постановки	 диагноза:	 полости	 рта	 -	 с	 4,6	 до	 1,6%;	
ободочной	кишки	-	с	7,1	до	5,6%;	легких	-	с	21,0	до	
18,1%;	мочевого	пузыря	-	с	2,2	до	1,8%.	Повысился	
показатель	годичной	летальности	от	рака:	пищево-
да	-	с	 1,9	до	3,7%;	прямой	кишки	-	с	5,6	до	6,3%;	
меланомой	-	с	5,7	до	1,2%;	молочной	железы	-	с	3,1	
до	 4,5%.	 Относительно	 стабильной	 за	 анализиру-
емый	 период	 оставалась	 годичная	 летальность	 от	
рака:	яичников	-	2,7%;	щитовидной	железы	-	0,4%.	

Выводы
1.	Заболеваемость	ЗН	в	г.Уфе	за	2013	г.	состави-

ла	322,9	на	100	тыс.	населения,	что	ниже	по	сравне-
нию	с	2012	г.	на	1,1%	и	выше,	чем	в	2011	г	на	3,1%.	
В	структуре	первичной	заболеваемости	ЗН	по	лока-
лизации	ранговые	места	занимают:	молочная	желе-
за	 –	 14,2%;	 кожа	 –	 10,8%;	 предстательная	 железа	
–	9,6%;	легкие	–	9,5%;	желудок	–	6,5%;	ободочная	
кишка	–	5,4%	и	прямая	кишка	–	5,3%.

2.	Максимальное	число	заболевших	раком	в	г.	
Уфе	 в	 2013	 г.	 приходится	 на	 возрастную	 группу	 от	
60	до	69	лет	–	28,3	%.	Такая	же	ситуация	в	возраст-
ной	структуре:	среди	мужчин	-	30,6%	заболевших	и	
среди	женщин	-	26,2%	заболевших.	

3.	 Показатель	 смертности	 от	 ЗН	 в	 г.	 Уфе	 сни-
зился	с	154,0	в	2011	г.	до	144,1	в	2013	г.	на	100	тыс.	
населения.	 В	 структуре	 смертности	 от	 ЗН	 ведущие	
позиции	занимают	смертельные	исходы	от	ЗН:	лег-
ких	–	16,0%;	желудка	–	11,1%;	молочной	железы	–	
10,2%;	ободочной	кишки	–	8,1%;	прямой	кишки	–	
7,9%,	предстательной	железы	–	4,6%.

4.	За	анализируемый	период	отмечается	сниже-
ние	показателя	годичной	летальности	как	в	г.	Уфе,	
так	и	в	РБ	с	25,4	до	21,3%	и	с	28,0	до	25,6%	соответ-
ственно.	В	структуре	годичной	летальности	за	2013	
год	ранговые	места	занимают	ЗН	следующих	лока-
лизаций:	легкие	–	18,1%;	желудок	–	15,5%;	прямая	
кишка	–	6,3%;	ободочная	кишка	–	5,7%;	молочная	
железа	–	4,5%.	
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Проанализированы	 результаты	 клинического	 и	 лучевого	 мониторинга	 у	 паци-
ентов,	 перенесших	 артропластику	 тазобедренного	 сустава,	 на	 фоне	 субкомпенси-
рованного	 костного	 метаболизма.	 Изучена	 эффективность	 золедроновой	 кислоты	 в	
сочетании	с	препаратами	кальция	и	активными	метаболитами	витамина	Д3.	Изучены	
объективные	параметры	функциональной	активности,	субъективное	восприятие	па-
циентами	качества	жизни,	а	также	количественные	параметры	лучевого	мониторинга.	
Отмечено,	что	короткие	курсы	антирезорбтивной	терапии	эффективно	влияют	на	па-
раметры	функциональной	активности	и	качества	жизни	пациентов.

Ключевые слова:	артропластика,	костный	метаболизм,	антирезорбтивная	тера-
пия,	минеральная	плотность,	костная	ткань,	остеоартроз.	

TOTAL HIP REPLACEMENT POSSIBILITIES FOR PATIENTS  
wITH SUFFERED BONE METABOLISM 

T.B. Minasov, I.R. Gafarov, I.B. Minasov, K.Kh. Syrodgeov, K.K .Karimov

Bashkir State Medical University,  Department of Traumatology and Orthopedics, Ufa, Russia  
Institute of Postgraduate Medical Education, Republic of Tajikistan

The	results	of	clinic	and	X	–	ray	monitoring	after	total	hip	replacement	of	patients	with	
disturbed	 bone	 metabolism	 had	 been	 analyzed.	 Zoledronic	 acid	 effectiveness	 combined	
with	 calcium	 and	 Vit	 D	 was	 studied.	 Parameters	 of	 functional	 activity,	 life	 quality	 and	
DEXA	monitoring	had	been	researched.	Thus	we	can	conclude	that	short	time	treatment	is	
effective	for	life	quality	and	functional	activity.			

Keywords: arthroplasty,	bone	metabolism,	antiresorbtive	treatment,	mineral	density,	
bone,	osteoarthritis.	
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Введение
В	настоящее	время	отмечается	увеличение	про-

должительности	 жизни	 граждан	 всех	 развитых	
государств.	 В	 связи	 с	 этим	 деструктивно	 –	 дистро-
фические	 заболевания	 скелета	 обрели	 широкое	
распространение	и	важную	социальную	значимость.	
Наметился	 объективный	 феномен	 повышения	 тре-
бований	к	качеству	медицинской	помощи	и	уровню	
социальной	 реинтеграции	 больных	 с	 заболевания-
ми	крупных	суставов	скелета.	В	этом	смысле	артро-
пластика	стала	одним	из	основных	методов	лечения	
декомпенсированных	 форм	 дегенеративных	 пора-
жений	и	травм	в	области	тазобедренного	сустава	

Широкое	 внедрение	 артропластики	 обеспечи-
вает	 эффективную	 социальную	 и	 бытовую	 реин-
теграцию	 пациентов.	 Накопился	 огромный	 опыт	
как	 в	 мировой,	 так	 и	 отечественной	 практике	 по	
оценке	исходов	данной	медицинской	технологии,	
осмысление	 этого	 феномена	 привело	 к	 анализу	
выживаемости	имплантатов,	которое	обусловлено	
как	 местной,	 так	 и	 общей	 реакцией	 организма	 на	
искусственный	кинематический	узел.	Известно,	что	
у	пациентов	на	фоне	нарушенного	костного	мета-
болизма	 выживаемость	 имплантатов	 значительно	
меньше,	например	при	иммуно	-	воспалительных	
заболеваниях	 [1].	 Однако	 малоизученным	 оста-
ется	 вопрос,	 насколько	 результат	 артропластики	
зависит	от	качества	костной	ткани	оперированно-
го	 сегмента	 и	 минерального	 гомеостаза	 пациента	
в	 целом.	 В	 связи	 с	 этим	 представляет	 интерес	 си-
стемная	оценка	костного	метаболизма	в	послеопе-
рационном	 периоде	 у	 пациентов,	 перенесших	 эн-
допротезирование	тазобедренного	сустава.	

В	 отечественной	 литературе	 описаны	 различные	
подходы	 к	 вопросам	 послеоперационного	 ведения	
пациентов	 на	 фоне	 субкомпенсированного	 костного	
метаболизма.	 Так,	 одни	 авторы	 доказывают	 необхо-
димость	мониторинга	костного	метаболизма	и	после-
дующей	превентивной	комбинированной	антирезор-
бтивной	терапии	с	применением	препаратов	кальция,	
метаболитов	витамина	Д3,	бисфосфонатов	[1,3,6,7,	9]	
либо	стронция	ранелата	[2],	что,	по	их	мнению,	суще-
ственно	 снижает	 риск	 асептической	 нестабильности,	
в	 то	 время	 как	 другие	 авторы	 считают,	 что	 необхо-
димость	 в	 подобной	 терапии	 в	 раннем	 послеопера-
ционном	периоде	отсутствует,	так	как	основную	роль	
в	 ближайшей	 и	 среднесрочной	 перспективе	 игра-
ет	 первичная	 стабильность,	 достигнутая	 в	 системе	
«кость-	 имплант»	 интраоперационно	 [5].	 Однознач-
ного	ответа	не	дает	и	анализ	зарубежной	литературы.	
Подобная	 полярность	 мнений	 отражает	 отсутствие	
единого	понимания	роли	местного	и	общего	костного	
метаболизма	 на	 результат	 двигательной	 реабилита-
ции,	а	также	патогенеза	асептической	нестабильности	
в	послеоперационном	периоде,	что	обосновывает	не-
обходимость	дальнейшего	изучения	как	преморбид-
ного	состояния	костного	метаболизма,	так	и	его	осо-
бенностей	в	послеоперационном	периоде.

Цель исследования
Оценка	 эффективности	 комбинированной	 ан-

тирезорбтивной	 терапии	 на	 эффективность	 дви-

гательной	 реабилитации	 и	 физический	 компонент	
качества	 жизни	 пациентов,	 перенесших	 артропла-
стику	тазобедренного	сустава.	

 Материалы и методы
Были	проанализированы	результаты	двигатель-

ной	реабилитации	у	72	пациенток	с	остеоартрозом	
тазобедренного	 сустава	 (III	 –	 IV	 стадии	 по	 Kellgren	
-	 Lawrence),	 перенесших	 тотальную	 бесцементную	
артропластику,	 наблюдавшихся	 в	 клинике	 трав-
матологии	 и	 ортопедии	 БГМУ	 с	 2011	 по	 2014	 годы.	
Средний	 возраст	 пациентов	 на	 момент	 включения	
составил	63,41	лет	±	12,15	SD	(59	–	87	лет).	В	про-
спективное	 исследование	 включались	 пациенты	 с	
T	-	критерием	шейки	бедренной	кости	оперирован-
ной	конечности	в	диапазоне	от	–	1	до	–	2,5	SD.

Рис. 1. Оценка антропометрических параметров

Рис. 2. Данные лучевого мониторинга в 
динамике

а – рентгенограмма тазобедренного сустава 
до операции; б – через год после операции; 

в - через 3 года после операции; д – DXA на 3 
месяце после операции; е – DXA через 3 года 

после операции;  
ж – сцинтиграфия скелета через 1 год после 
операции; з - сцинтиграфия скелета через 3 

года после операции
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В	 послеоперационном	 периоде	 пациентам	 ос-
новной	группы	(n	=	37)	была	рекомендована	ком-
бинированная	 антирезорбтивная	 терапия	 с	 вклю-
чением	 1000	 мг	 кальция,	 2000	 МЕ	 витамина	 Д3,	 а	
также	 внутривенной	 инфузии	 5	 мг	 золедроновой	
кислоты	(Novartis	GmbH).	Пациентам	группы	срав-
нения	 (n	 =	 35)	 был	 рекомендован	 прием	 комби-
нированного	 препарата	 кальция	 и	 витамина	 Д3	 в	
аналогичных	дозировках.	Группы	формировались	с	
учетом	сопоставимости	возрастных	диапазонов,	ан-
тропометрии	и	степени	деминерализации	опериро-
ванной	 конечности	 по	 данным	 абсорбциометрии.	
Не	подвергались	анализу	результаты	артропласти-
ки,	выполненной	с	нарушениями	технологии,	таких	
как	 положения	 бедренного	 компонента	 во	 фрон-
тальной	 плоскости	 по	 отношению	 к	 механической	
оси	бедренной	кости	более	чем	на	20	градусов,	рас-
положения	вертлужного	компонента,	не	совпадаю-
щего	с	центром	ротации	тазобедренного	сустава.

Пациенты	 активизировались	 в	 раннем	 после-
операционом	 периоде:	 была	 рекомендована	 ча-
стичная	 нагрузка	 весом	 тела	 на	 оперированную	
конечность	 с	 дополнительной	 опорой.	 Оценка	 па-
раметров	 функциональной	 активности	 по	 шкалам	
Harris	 Hip	 Score,	 опросника	 SF	 –	 36	 и	 ULSA	 прово-
дилась	через	3,	6,	12	и	18	месяцев	после	операции.	
Анализ	данных	лучевого	мониторинга	при	помощи	
методики	 рентгеновской	 абсорбциометрии	 в	 ре-
жиме	«все	тело»	проведен	через	6,	12	и	18	месяцев	
наблюдений.	 Клинический	 пример:	 Пациент	 Б.,	 61	
год,	диагноз:	посттравматический	остеоартроз	III	–	
IV	стадии	по	Kellgren	-	Lawrence,	декомпенсирован-
ная	 форма,	 артропластика	 в	 2010	 году,	 системный	
остеопороз	(рис.1	и	2).	

Статистическая	 обработка	 данных	 выполне-
на	при	помощи	методов	описательной	статистики,	
оценивались	 средние	 значения	 клинических	 и	 ин-
струментальных	методов	диагностики,	стандартное	
отклонение,	 стандартная	 ошибка,	 дисперсия	 при-
знаков	(по	методике	Фишера),	различия	считались	
достоверными	при	уровне	значимости	менее	0,05.	

Результаты
Отдаленные	результаты	двигательной	реабили-

тации	 в	 сроки	 од	 12	 до	 18	 месяцев	 был	 проанали-
зированы	у	32	(86,4%)	пациентов	основной	группы	
и	29	(82,8%)	пациентов	группы	сравнения.	Оценка	
параметров	 функциональной	 активности	 по	 шка-
ле	Harris	Hip	Score	через	месяц	после	артропласти-
ки	значимых	различий	в	сравниваемых	группах	не	
выявила,	однако	различия	становились	значимыми	
уже	к	концу	3	месяца	наблюдений.	В	частности,	до-
стоверно	 отличалась	 выраженность	 болевого	 син-
дрома	через	год	после	артропластики.	Среднее	зна-
чение	HHS	в	основной	группе	составило	75,9	балла	
±	5,4	SD,	что	было	достоверно	выше	по	сравнению	
с	 группой	 сравнения,	 аналогичный	 параметр	 у	 ко-
торой	был	равен	71,6	балла	±	4,2	SD	(p	<	0,01).	При	
этом	 достоверность	 различий	 сохранялась	 вплоть	
до	24	месяца	наблюдений,	на	3	году	значение	HHS	
снизилось,	что	было	связано	с	возрастом	пациентов	
(рис.	3).

Рис. 3. Медианы HHS сравниваемых групп в 
послеоперационном периоде

В	 целом	 восстановление	 функциональной	 ак-
тивности	 было	 более	 эффективным	 у	 пациентов	
основной	 группы,	 количество	 хороших	 (более	 80)	
и	удовлетворительных	(более	70	баллов)	функцио-
нальных	результатов	через	год	после	артропластики	
в	которой	составило	26	(81,25%)	случаев,	что	было	
достоверно	выше	по	сравнению	с	группой	сравне-
ния,	сопоставимые	результаты	у	которых	были	вы-
явлены	у	21	(72,41%)	пациента.	

	Параметры	качества	жизни,	по	данным	шкал	SF	
–	 36,	 демонстрировали	 положительную	 динамику	
на	протяжении	реабилитационного	периода	у	паци-
ентов	обеих	групп.	Однако	достоверные	преимуще-
ства	были	отмечены	у	пациентов	основной	группы	
уже	через	3	месяца	после	артропластики,	в	частно-
сти,	 по	 параметрам	 физического,	 эмоционального	
и	социального	компонента	качества	жизни.	У	паци-
ентов	группы	сравнения	отмечено	более	медленное	
восстановление	 витального	 и	 психологического	
компонента	качества	жизни,	что	было	связано	как	с	
функцией	оперированной	конечности,	так	и	с	субъ-
ективным	 общим	 состоянием	 здоровья.	 Низкие	
значения	данных	параметров	отмечены	даже	через	
6	месяцев	после	артропластики	(рис.	4).	

	

Рис.4. Средние значения трансформированных 
шкал SF – 36

а - основная группа; б – группа сравнения

Данные	 лучевого	 мониторинга	 у	 пациентов	
группы	 сравнения	 на	 этапе	 6	 месяцев	 свидетель-
ствовали	 о	 формировании	 участков	 просветления	
преимущественно	 в	 1	 и	 7	 периимплантных	 зонах	
Gruen.	 На	 этапах	 12	 и	 18	 месяцев	 отмечались	 ана-
логичные	изменения	во	2	и	6	зонах	Gruen.	На	спон-
дилограммах	 у	 пациенток	 группы	 сравнения	 в	 ди-
намике	отмечено	прогрессирование	кифотической	
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деформации	в	грудном	отделе	позвоночника	с	пе-
рестройкой	 позвонков	 в	 виде	 двояковогнутых	 де-
формаций	формированием	степени	до	2	по	Genant.	
При	 этом	 у	 пациентов	 основной	 группы	 процессы	
деминерализации	 как	 оперированной	 конечно-
сти,	так	и	позвоночника	были	менее	интенсивными	
(рис.	5).	

	

Рис. 5. Параметры МПКТ у пациентов группы 
сравнения

Анализ	 данных	 рентгеновской	 абсорбциоме-
трии	 в	 режиме	 «все	 тело»	 через	 6	 месяцев	 после	
операции	 у	 пациентов	 группы	 сравнения	 выявил	
значимое	снижение	МПКТ	во	всех	сегментах	скелета	
(рис.5),	при	этом	наиболее	интенсивные	изменения	
отмечены	в	грудном	отделе	позвоночника	и	опери-
рованной	конечности,	что	в	среднем	по	группе	со-
ставило	 от	 -	 3,39	 до	 -6,22%,	 что	 было	 достоверно	
больше	по	сравнению	с	основной	группой	пациен-
тов	 (p	 <	 0,05).	 Оценка	 аналогичных	 параметров	 у	
пациентов	основной	группы	выявила	стабилизацию	
МПКТ	и	даже	некоторый	ее	прирост	по	сравнению	с	
базовыми	значениями,	в	частности	до	1,2%	в	обла-
сти	верхних	конечностей	и	до	2,3%	в	области	нео-
перированной	нижней	конечности	(рис	6).

	

Рис. 6. Параметры МПКТ у пациентов основной 
группы

Обсуждение
Артропластика	 сопряжена	 с	 альтерацией	 кост-

ной	 ткани	 в	 периимплантной	 зоне,	 что	 запускает	
локальную	 и	 системную	 воспалительную	 реакцию,	
которая,	в	свою	очередь,	влияет	на	локальный	и	си-
стемный	минеральный	гомеостаз.	

Все	пациенты	в	группе	испытывали	ту	или	иную	
степень	 декомпенсации	 костного	 метаболизма.	
Лучевой	 мониторинг	 позволил	 оценить	 последо-
вательность	 структурных	 нарушений	 минераль-
ной	 плотности	 костной	 ткани	 (МПКТ)	 в	 непосред-
ственном	 периоде	 артропластики	 тазобедренного	
сустава.	 Было	 установлено	 достоверное	 снижение	
боли	 и	 восстановление	 функциональной	 активно-
сти	пациентов	в	основной	группе,	получивших	ме-

дикаментозную	 коррекцию	 при	 нарушенном	 кос-
тном	 метаболизме.	 Так,	 МПКТ	 в	 оперированном	
сегменте	 контрольной	 группы	 имела	 достоверную	
динамику	 тренда	 стрессового	 ремоделирования.	
МПКТ	напрямую	коррелировала	с	клинической	ма-
нифестацией	травматической	болезни	и	очерчива-
ла	оптимальность	функциональной	реабилитации.	
Проведенные	 исследования	 позволили	 установить	
особенности	 костного	 метаболизма	 на	 фоне	 пред-
преморбида	ее	декомпенсаций	в	условиях	медика-
ментозной	коррекции	и	без	таковой.

Однако	 проведенное	 исследование	 на	 популя-
ции	пациентов,	перенесших	артропластику	на	фоне	
субкомпенсированного	костного	метаболизма,	сви-
детельствует	о	том,	что	выполненное	хирургическое	
вмешательство,	как	и	связанная	с	ней	вынужденная	
иммобилизация	 конечности,	 приводят	 к	 деком-
пенсации	минерального	гомеостаза,	что	негативно	
влияет	на	эффективность	двигательной	реабилита-
ции	как	в	раннем,	так	и	отдаленном	послеопераци-
онном	периоде.	

	 Анализ	 параметров	 клинического	 и	 лучевого	
мониторинга	у	пациентов	основной	группы	свиде-
тельствовал	 о	 стабилизации	 показателей	 МПКТ	 и	
оптимальном	 восстановлении	 качества	 жизни	 па-
циентов	 уже	 на	 этапе	 3	 месяцев	 наблюдений,	 что	
доказывает	 эффективность	 коротких	 курсов	 ком-
плексной	 антирезорбтивной	 терапии	 в	 послеопе-
рационном	 периоде	 и,	 несомненно,	 обосновывает	
необходимость	 дальнейшего	 морфологического	
подтверждения	эффективности	подобной	терапии,	
что	найдет	отражение	в	наших	последующих	рабо-
тах.	
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В	 статье	 проанализированы	 показатели	 заболеваемости	 раком	 предстательной	
железы		в	Республике	Башкортостан	с	1993	по	2002	гг.	и	с	2003	по	2012	гг.	Проведен	
сравнительный	 анализ	 показателей	 первичной	 заболеваемости,	 получены	 законо-
мерности	 уровня,	 	 динамики	 заболеваемости	 в	 разные	 годы	 в	 зависимости	 от	 воз-
раста.
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The	article	analyzes	the	incidence	of	prostate	cancer	in	the	Republic	of	Bashkortostan	
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Введение
Рак	предстательной	железы	занимает	второе	ме-

сто	в	структуре	 	заболеваемости	злокачественными	
новообразованиями		мужского		населения			России	

(12,1%	в	2012	г.).	Абсолютное	число	впервые	в	жизни	
установленных	 диагнозов	 злокачественного	 новоо-
бразования	 предстательной	 железы	 в	 РФ	 увеличи-
лось	с	 13245	случаев	в	2002	году	до	29082	случаев	
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в	 2012	 году.	 Заболеваемость	 раком	 предстатель-
ной	 железы	 возросла	 с	 19,84	 на	 100000	 населения	
(2002	г.,	«грубые	показатели»)	до	43,89	в	2012	году,	
со	 среднегодовым	 темпом	 прироста	 8,45%	 и	 при-
ростом	 показателя	 за	 последние	 10	 лет	 в	 157,78%.			
Смертность	 от	 	 рака	 предстательной	 железы	 в	 РФ	
также	возрастала	с	11,32	на	100000	населения		(2002	
г.,	 «грубые	 показатели»)	 до	 16,39	 на	 100000	 насе-
ления		в	2012	г,	со	среднегодовым	темпом	прироста	
-11,32%	 и	 темпом	 прироста	 –	 53,87%.	 Абсолютное	
число	умерших	от	рака	предстательной	железы	воз-
росло	с	7556	в	2002	г.	до	10861	в	2012	г.	[1].

Во	 всем	 мире	 рак	 предстательной	 железы	 на-
ходится	 на	 втором	 месте	 в	 структуре	 онкологиче-
ской	заболеваемости	и	на	пятом	месте	в	структуре	
смертности	 от	 злокачественных	 новообразований	
среди	 мужчин.	 По	 приблизительным	 оценкам	
(GLOBOCAN,	2012),	в	2012	году		1,1	миллиона	муж-
чин	 в	 мире	 впервые	 заболели	 раком	 предстатель-
ной	железы,	что	составило	15%	в	структуре	заболе-
ваемости	мужского	населения	с	почти	70%	числом	
случаев	 (759000)	 в	 более	 развитых	 регионах.	 За-
болеваемость	 раком	 предстательной	 железы	 во	
всем	 мире	 варьирует	 более	 чем	 в	 25-кратном	 ис-
числении;	 наивысшие	 уровни	 -	 в	 Австралии/Но-
вой	 Зеландии	 и	 США	 (заболеваемость	 111,6	 и	 97,2	
на	 100000	 населения	 соответственно).	 В	 Западной	
и	Северной	Европе	рак	предстательной	железы	ста-
новится	 распространенным	 в	 этих	 регионах	 из-за	
внедрения	PSA-скрининга	и	последующей	биопсии.	
Большинство	 международных	 различий	 в	 уровнях	
заболеваемости	раком	предстательной	железы	от-
ражают	 различия	 в	 распространенности	 PSA-скри-
нинга,	 который	 позволяет	 выявлять	 индолентные	
формы	рака	простаты,	которые	могли	бы	быть	не-
распознанными	 на	 протяжении	 всей	 жизни	 [7,14].	
Соответственно	 оценкам,	 от	 23%	 до	 42%	 случаев	
рака	 предстательной	 железы	 в	 европейских	 стра-
нах	 и	 США	 могут	 быть	 выявлены	 в	 результате	 ги-
пердиагностики	в	результате	PSA-скрининга	[8,	10].	
Относительно	низкие	показатели	смертности	среди	
белого	населения	США	и	в	некоторых	европейских	
странах,	где	практика	PSA-скрининга	обычна,	могут	
также	поддерживать	роль	гипердиагностики	в	вы-
соких	 показателях	 заболеваемости	 в	 этих	 странах.	
Однако,	некоторые	из	региональных	различий	могут	
отражать	реальную	ситуацию.	В	двух	исследовани-
ях,	проведенных	перед	внедрением	PSA-скрининга,	
сообщается	 о	 сильной	 региональной	 корреляции	
между	 употреблением	 жира	 на	 душу	 населения	 и	
показателями	 заболеваемости	 и	 смертности,	 кото-
рые	 предположили	 среди	 причин	 возникновения	
рака	предстательной	железы	употребление	живот-
ного	жира	[2,16].	Эти	находки	были	подтверждены	
последующими	 аналитическими	 исследованиями	
[4,11].	 Также	 высокие	 показатели	 заболеваемости	
и	 смертности	 среди	 популяции	 черного	 населе-
ния	США	и	других	частях	света	(включая	Ямайку	и	
Тринидад	и	Тобаго)	[6,18]	могут	отражать	различия	
в	 генетически	 обусловленной	 восприимчивости	
[5,15].	 Показатели	 заболеваемости	 в	 США,	 Канаде	
и	Австралии	в	настоящее	время	уменьшаются	после	

выраженного	прироста	между	поздними	1980-ми	и	
ранними	1990-ми	благодаря	быстрому	распростра-
нению	PSA-скрининга,	в	то	время	как	в	Великобри-
тании	 и	 других	 европейских	 странах	 продолжают	
незначительно	 расти	 из-за	 	 расширения	 осведом-
ленности	и	постепенного	внедрения	PSA-скрининга	
[3].	Уровни	смертности	от	рака	простаты	снижают-
ся	 в	 большинстве	 западных	 стран,	 включая	 США,	
Канаду,	 Финляндию,	 Францию,	 Израиль,	 Италию,	
Нидерланды,	 Норвегию,	 Португалию,	 Швецию,	
Австралию	 [3].	 Причина	 таких	 показателей	 неяс-
на,	 но	 может	 быть	 следствием	 улучшения	 лечения	
либо	ранней	диагностики	[12,13].	Однако	недавнее	
рандомизированное	исследование,	проведенное	в	
США,	опровергло	роль	PSA-скрининга	в	уменьше-
нии	смертности	от	рака	предстательной	железы.	Но,	
несмотря	на	это,		другое	европейское	исследование	
показало	его	преимущества	[9,17].	

Цель исследования
В	 связи	 с	 актуальностью	 вышеизложенных	 во-

просов	и	определяющего	значения	эпидемиологи-
ческих	исследований	для	разработки	противорако-
вых	 мероприятий	 нами	 выполнено	 исследование	
по	 изучению	 заболеваемости	 раком	 предстатель-
ной	железы	в	Республике	Башкортостан	за	двадца-
тилетний	период	с	1993	по	2002	гг.	и	с	2003	по	2012	
гг.	в	сравнительном	аспекте.

Материалы и методы 
В	 задачи	 исследования	 входило	 изучение	 пер-

вичной	 онкологической	 заболеваемости	 раком	
предстательной	 железы	 за	 20	 лет	 (1993-2002	 гг.	 и	
2003-2012	гг.)	мужского	населения	РБ.	Сбор	инфор-
мации	 осуществлялся	 путем	 выкопировки	 данных	
из	 отчетной	 формы	 №7	 «Сведения	 о	 заболевани-
ях	 злокачественными	 новообразованиями».	 При	
сборе	 первичной	 информации	 использовали	 свод	
статистических	и	отчетных	данных	(форма	№61-ж),	
извещения	на	больных	с	впервые	в	жизни	установ-
ленным	 диагнозом	 злокачественного	 новообразо-
вания	 (форма	 №	 090/у);	 форму	 №281;	 журналы	
учета,	 регистрации	 выявленных	 злокачественных	
новообразований,	 а	 также	 отчет	 о	 больных	 злока-
чественными	 новообразованиями	 (форма	 №35).	
Исследование	 проводилось	 сплошным	 методом.	
Были	 получены	 показатели	 первичной	 заболевае-
мости	 раком	 предстательной	 железы,	 закономер-
ности	уровня,		динамики	заболеваемости	в	разные	
годы	в	зависимости	от	возраста.	Сведения	о	числен-
ности	и	половозрастном	составе	населения	РБ	были	
получены	в	Госкомстате	РБ.

Результаты и обсуждение
На	первом	этапе	был	проведен	анализ	заболе-

ваемости	 взрослого	 мужского	 населения	 РБ	 раком	
предстательной	 железы.	 Усредненный	 «грубый»	
показатель	 заболеваемости	 за	 1993-2002	 гг.	 но-
вообразованиями	 указанной	 локализации	 соста-
вил	 19,8	 на	 100	 тыс.	 соответствующего	 населения,	
стандартизованный	 –	 17,4.	 Соотношение	 их	 к	 со-
ответствующим	показателям	заболеваемости	всего	
мужского	населения	составило	1,3.	Максимальным	
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уровень	«грубого»	показателя	заболеваемости	был	
в	группе	75-79	лет	(226,0),	стандартизованного	–	в	
группе	70-74	года	(3,57).	Показатель	заболеваемо-
сти	возрастал	после	60	лет	(таблица	1).	

	 Заболеваемость	 новообразованиями	 пред-
стательной	 железы	 взрослого	 мужского	 населения	
РБ		за	исследуемый	период	1993-2002	гг.	возросла:	
среднегодовой	темп	прироста	показателя	составил	
7%	в	год	(рис.	1,	таблица	2).	Наибольшим	среднего-
довой	темп	прироста	был	в	возрастных	группах	45-
49	лет	(14,9%),	85	лет	и	старше	(12,2%),	60-64	года	
(9,3%),	75-79	лет	(8,6%),	80-84	года	(7,8%).

	

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

новообразованиями предстательной железы 
возрастных групп взрослого мужского населения РБ 

с 1993 по 2002 гг. (%)

Таблица 2
Значения среднегодового темпа прироста 

показателей первичной заболеваемости ра-
ком предстательной железы c 1993 по 2002 гг.  
взрослого мужского населения РБ (на 100 тыс. 
населения соответствующего пола и возраста) в 
возрастных группах, % 

№ Возрастные группы, 
лет

Темп прироста показателей 
среди мужского населения, %

1 15-19 0,0

2 20-24 0,0

3 25-29 0,0

4 30-34 -13,1

5 35-39 0,0

6 40-44 -3,1

7 45-49 14,9

8 50-54 0,2

9 55-59 4,8

10 60-64 9,3

11 65-69 2,9

12 70-74 -0,1

13 75-79 8,6

14 80-84 7,8

15 85 и старше 12,2

16 15 и старше 7,0

17 Все население 7,8

Усредненный	 «грубый»	 показатель	 заболевае-
мости	раком	предстательной	железы	мужского	на-
селения	РБ	старше	15	лет	с	2003	по	2012	гг.	составил	
28,1	на	100	тыс.	соответствующего	населения,	стан-
дартизованный	 –	 26,9,	 превысив,	 таким	 образом,	
аналогичные	 показатели	 за	 предыдущий	 период	
наблюдения	(19,8	и	17,4	соответственно,	за	период	
1993-2002	 гг.).	 Показатели	 «грубого»	 и	 стандарти-
зованного	показателя	заболеваемости	в	отличие	от	
предыдущего	 десятилетнего	 периода	 наблюдения	
демонстрируют	рост	в	каждой	отдельно	взятой	воз-
растной	группе	(таблица	3).

	 Как	 следует	 из	 таблицы	 4,	 	 за	 рассмотренный	
период	отмечено	повышение	уровня	интенсивного	
показателя	заболеваемости	женского	населения	РБ	
старше	15	лет	новообразованиями	молочной	желе-
зы	в	среднем	на	7,3%	в	год,	что	выше	аналогично-
го	 показателя	 за	 предыдущий	 период	 наблюдения	
(7,0%).

Таблица 4
Значения среднегодового темпа прироста 

показателей первичной заболеваемости ра-
ком предстательной железы c 2003 по 2012 гг. 
взрослого мужского населения РБ (на 100 тыс. 
населения соответствующего пола и возраста) в 
возрастных группах, %

№ Возрастные группы, 
лет

Темп прироста показателей 
среди мужского населения, %

1 15-19 -

2 20-24 -

3 25-29 -

4 30-34 -

5 35-39 0

6 40-44 0

7 45-49 0

8 50-54 16,46

9 55-59 4,69

10 60-64 9,66

11 65-69 13,18

12 70-74 7,6

13 75-79 8,55

14 80-84 5,7

15 85 и старше 2,5

16 15 и старше 7,3

17 Все население 7,4

Таким	образом,	при	изучении	уровня	и	динами-
ки	 заболеваемости	 раком	 предстательной	 железы	
в	 Республике	 Башкортостан	 можно	 отметить,	 что	
драматического	 увеличения	 среднегодового	 темпа	
прироста	заболеваемости	за	два	сравниваемых		пе-
риода	наблюдения	не	произошло.	В	противополож-
ность	трендам	заболеваемости	и	смертности	от	рака	
предстательной	 железы	 в	 западных	 странах,	 пока-
затели	в	РФ	и	Республике	Башкортостан	увеличива-
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ются,	также	как	в	некоторых	азиатских	и	восточно-
европейских	 странах,	 таких	 как	 Япония,	 Сингапур,	
Польша,	где	PSA-скрининг	не	является	общеприня-
тым.	Прирост	заболеваемости,	по	всей	вероятности,	
предположительно	отражает	вестернизацию,	вклю-
чая	 увеличение	 употребление	 животного	 жира,	
ожирение	и	ограничение	двигательной	активности.	
В	связи	с	этим	на	региональном	уровне	необходи-
мо	 развивать	 два	 направления,	 направленные	 на	
снижение	 заболеваемости	 и	 смертности	 от	 рака	
предстательной	железы	–	повсеместное	внедрение	
PSA-скрининга	 и	 повышение	 информированности	
населения	о	возможностях	профилактики	и		ранне-
го	выявления	рака	предстательной	железы.
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Изучено	 прогностическое	 значение	 таких	 факторов,	 как	 параметры	 иммунных	
реакций,	доступные	оценке	при	световой	микроскопии,	без	дорогостоящих	иммуно-
гистохимических	и	молекулярно-генетических	методов.	Выявлено	три	признака,	по-
зволяющих	прогнозировать	исход	рака	яичников	-	среднее	количество	лимфоцитов	в	
поле	зрения	микроскопа	х200	на	границе	опухоли/метастаза,	наличие	или	отсутствие	
там	же	непрерывности	лимфоцитарного	вала	и	плазмоцитов.	Разработано	уравнение	
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RESPONSE FOR OvARIAN CANCER AND ITS PROGNOSTIC 
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Studied	 the	 prognostic	 significance	 of	 factors	 such	 as	 the	 parameters	 of	 immune	
responses	available	evaluation	under	light	microscopy	,	without	costly	immunohistochemical	
and	molecular	genetic	methods	.	Identified	three	characteristics	that	predicted	the	outcome	
of	ovarian	cancer	-	the	average	number	of	lymphocytes	in	the	field	of	view	of	the	microscope	
x200	on	the	border	of	the	tumor	/	metastasis	,	presence	or	absence	of	the	same	continuity	
and	plasmacytoid	lymphocytic	shaft	.	Developed	a	regression	equation	to	predict	the	course	
of	ovarian	cancer	,	which	should	contribute	to	improved	health	outcomes	.
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Введение
Среди	 всех	 других	 видов	 злокачественных	 по-

ражений	 женских	 половых	 органов	 рак	 яичников	
характеризуется	 наиболее	 неоднозначным,	 труд-
ноопределяемым	 прогнозом	 и	 самыми	 высокими	
показателями	смертности	[7].

Это	 делает	 актуальным	 поиск	 прогностических	
критериев,	от	которых	во	многом	зависит	выбор	ле-
чебной	тактики	[2,4].	

Патоморфологические	 факторы	 в	 прогности-
ческом	 аспекте	 до	 недавнего	 времени	 изучены	 не	
были.	 Встречались	 отдельные	 публикации	 о	 том,	
что	прогноз	зависит	от	 гистологического	типа	опу-
холи,	 степени	 ее	 дифференцировки,	 плоидности	
опухолевых	 клеток,	 митотического	 индекса	 [5].	 В	

качестве	 количественных	 морфологических	 крите-
риев	прогноза	серозных	раков	яичников	предложе-
ны,	 помимо	 параметров	 опухоли,	 количественные	
показатели	 иммунокомпетентных	 клеток	 (CD	 68	
(+),	CD	8(+),	CD	20	(+))	(макрофагов,	Т	-	и	В	-	лим-
фоцитов)	[6].

Но	 можно	 ли	 оценить	 лимфоплазмоцитарную	
реакцию	 на	 опухоль	 как	 прогностический	 фактор,	
не	 прибегая	 к	 иммуногистохимии?	 Ответа	 на	 этот	
вопрос	 в	 доступной	 литературе	 нам	 найти	 не	 уда-
лось.

Цель исследования
Разработка	критериев	прогнозирования	исхода	

рака	 яичников	 на	 основе	 данных	 количественного	
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гистологического	исследования	реакции	иммунной	
системы	на	раковую	инвазию.

Материалы и методы
Для	 исследования	 случайным	 методом	 было	

отобрано	68	наблюдений		больных	раком	яичников	
в	 возрасте	 от	 20	 до	 73	 лет,	 выбранных	 случайным	
образом	и	проходивших	терапию	на	базе	РКОД	МЗ	
РБ.	Три	пациентки,	умершие	от	других	заболеваний,	
были	исключены	из	исследования.	Из	остальных	20	
умерли,	остальные	на	момент	исследования	(через	
3-4	года	после	оперативного	вмешательства)	были	
живы,	и	признаков	рецидива	или	метастазов	у	них	
не	обнаружилось.	

Для	 определения	 степени	 распространенности	
опухолевого	 процесса	 использовали	 классифи-
кации	 по	 системе	 TNM	 (2003)	 и	 по	 стадиям	 FIGO	
(1991).	Морфологическая	классификация	опухолей	
яичника	проводилась	согласно	Международной	ги-
стологической	классификации	ВОЗ	(1973).	

При	 патоморфологическом	 исследовании	 сна-
чала	 изучали	 макропрепараты	 яичников	 и	 	 боль-
шого	сальника,	полученные	при	их	хирургическом	
удалении.	Затем	проводили	гистологическое	свето-
оптическое	 исследование	 на	 парафиновых	 срезах,	
окрашенных	 гематоксилином	 и	 эозином	 по	 стан-
дартной	методике.	

Для	 морфометрического	 исследования	 выра-
женности	иммунной	реакции	на	опухоль	использо-
ваны	удаленные	во	время	оперативного	вмешатель-
ства	образцы	ткани	яичников	из	области	опухоли	и	
тканей	на	границе	с	ней,	а	также	метастазы	в	саль-
ник	и	прилежащая	к	ним	ткань,	если	метастазиро-
вание	имело	место.	

Измерения	 проводились	 в	 процессе	 световой	
микроскопии	на	х200	[1]		и	включали	оценку	следу-
ющих	параметров:

-	количество	лимфоцитов	в	поле	зрения	х200	на	
удалении	от	опухоли;

-	количество	лимфоцитов	в	поле	зрения	х200	на	
границе	с	опухолью;

-	непрерывность	лимфоцитарного	вала	на	гра-
нице	с	опухолью	(признак	кодировался	1	при	нали-
чии	и		непрерывности,	0	при	отсутствии);

-	 количество	 нейтрофилов	 в	 поле	 зрения	 х200	
на	границе	с	опухолью;

-	 наличие	 плазмоцитов	 на	 границе	 с	 опухолью	
(признак	кодировался	1	при	наличии	и		непрерыв-
ности,	0	при	отсутствии).

Для	анализа	бинарных	признаков	(наличие	–	1,	
отсутствие	-	0)	вычисляли	хи-квадрат,	так	как	он	яв-
ляется	 непараметрическим,	 т.е.	 независим	 от	 типа	
распределения	исходных	данных.

Для	 количественных	 признаков	 рассчитывали	
среднее	 арифметическое,	 стандартное	 отклонение	
и	 стандартную	 ошибку,	 а	 также	 медиану,	 эксцесс	 и	
асимметричность,	 чтобы	 выяснить,	 близок	 ли	 тип	
распределения	 к	 нормальному.	 Для	 всех	 исследо-
ванных	признаков	медиана	была	недостаточно	близ-
ка	к	средней	арифметической	величине,	но	эксцесс	
и	асимметричность	были	больше	1,	что	говорило	об	
отличии	распределения	данных	величин	от	нормаль-

ного.	Ввиду	отличия	распределения	данной	величи-
ны	от	нормального	применение	критерия	Стъюдента	
не	представлялось	корректным,	поэтому	для	сравне-
ния	мы	использовали	непараметрические	критерии	
Манна-Уитни	(Т-критерий)	и	Крускала-Уоллиса	для	
1	степени	свободы	(т.е.	для	сравнения	2х	групп)	[3].

Вычисления	произведены	с	помощью	програм-
мы	 «Биостат»,	 которая	 оценивает	 также	 достаточ-
ность	размеров	выборки	для	получения	корректных	
результатов	[3].

Для	 исследования	 взаимосвязи	 признаков	 вы-
числяли	коэффициенты	корреляции	по	Пирсону.	Для	
регрессионного	 анализа	 мы	 выбирали	 параметры,	
которые	 имели	 наиболее	 высокие	 и	 	 статистически	
значимые	коэффициенты	корреляции	с	исходом	и	не	
имели	существенной	корреляции	друг	с	другом	[6].

Результаты и обсуждения
Были	получены	следующие	результаты:
1.	 Количество	 лимфоцитов	 в	 поле	 зрения	 х200	

на	 удалении	 от	 опухоли	 	 у	 выживших	 равнялось	
в	 среднем	 492	 (стандартная	 ошибка	 m	 =	 165,0,	
стандартное	 отклонение	 594,8,	 медиана	 250),	 у	
умерших	 в	 среднем	 682	 (стандартная	 ошибка	 m	
=	 266,2,	 стандартное	 отклонение	 883,0,	 медиана	
100).	Т-критерий	Манна-Уитни	составил	133.5	(р	=	
0.860),	 критерий	 Крускала-Уоллиса	 H	 =	 0.055	 (р	
=	 0.814).	 Таким	 образом,	 статистически	 значимых	
различий	по	этому	признаку	обнаружено	не	было.

2.	Количество	лимфоцитов	в	поле	зрения	х200	
на	 границе	 с	 опухолью	 у	 выживших	 оставляло	 в	
среднем	595	(стандартная	ошибка	m	=	191,7,	стан-
дартное	отклонение	0,3,	медиана	400),	у	умерших	
в	среднем	5	(стандартная	ошибка	m	=	1,9,	стандарт-
ное	отклонение	6,3,	медиана	5).	

При	 сравнении	 групп	 критерий	 Крускала-Уо-
ллиса	 составил	 H	 =	 10.251	 (р	 =	 0.001),	 Т-критерий	
Манна-Уитни	83.0	(р	=	0.002),	что	говорит	о	значи-
мости	обнаруженного	различия	(рис.	1).		

Рис. 1. Скудная лимфоцитарная реакция на метастаз 
в большой сальник. Исход – смерть.  

Микрофото, х 100

3.	Непрерывность	лимфоцитарного	вала	на	гра-
нице	с	опухолью.
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Для	выживших	этот	показатель	составил	53,8%,	
для	 умерших	 –	 0.	 Величина	 критерия	 хи-квадрат	
соответственно	равнялась	8,36,	что	выше	критиче-
ского	значения	и	означает,	что	значимость	данного	
результата	Р	>	95%	(р	<	0,05),	что	достаточно	для	
признания	результата	значимым	в	медицине	и	био-
логии	(рис.	2).

 Рис. 2. Сплошной лимфоплазмоцитарный вал на 
границе метастаза, микрофото х 100

4.	Количество	нейтрофилов	в	поле	зрения	х200	
на	 границе	 с	 опухолью	 у	 выживших	 оставляло	 в	
среднем	0,2	(стандартная	ошибка	m	=	0,1,	стандарт-
ное	отклонение	0,4,	медиана	0),	у	умерших	в	сред-
нем	5,5	(стандартная	ошибка	m	=	1,8,	стандартное	
отклонение	6,1,	медиана	5).	

При	 сравнении	 групп	 критерий	 Крускала-У-
оллиса	 составил	 H	 =	 6.582	 (р	 =	 0.01),	 Т-критерий	
Манна-Уитни	177.0	(р	=	0.011),	что	говорит	о	значи-
мости	обнаруженного	различия.

5.	Наличие	плазмоцитов	на	границе	с	опухолью	
у	выживших	определялось	в	30,8%	наблюдений,	у	
умерших	не	было	обнаружено	ни	в	одном.	Величи-
на	 критерия	 хи-квадрат	 составила	 4,06,	 что	 выше	
критического	 значения.	 Таким	 образом,	 различие	
групп	по	этому	признаку	тоже	достоверно	(р	<	0,05)	
(рис.	3).

Рис. 3. Сплошной густой лимфоплазмоцитарный вал 
на границе метастаза, микрофото, х 200

Гистомофометрические	данные	тоже	были	так-
же	 подвергнуты	 многомерному	 корреляционному	
(по	Пирсону)	и	регрессионному	анализу.	

Регрессионный	 анализ	 позволил	 получить	 сле-
дующую	формулу	:

Outcome = 0,32 + 0,17 * lymphocytesNear + 
0,37 * lymphocytesNoDiscret + 0,38 * plasmocytes,

где:
Outcome	–	исход	(0	-	смерть,	1	–	выживание	в	

течение	5	лет);
lymphocytesNear	 –	 среднее	 количество	 лимфо-

цитов	 в	 поле	 зрения	 микроскопа	 х200	 на	 границе	
опухоли/метастаза;

lymphocytesNoDiscret	–	наличие	или	отсутствие	
(наличие	 кодируется	 1,	 отсутствие	 -	 0)	 непрерыв-
ности	 лимфоцитарного	 вала	 на	 границе	 опухоли/
метастаза;

plasmocytes	–	наличие	или	отсутствие	(наличие	
кодируется	1,	отсутствие	-	0)	плазмоцитов	на	грани-
це	опухоли/метастаза;

*	-	знак	умножения.
Таким	 образом,	 три	 признака,	 легко	 опреде-

ляемые	при	световой	микроскопии	и	отражающие	
состояние	защитных	сил	организма,	-	среднее	коли-
чество	лимфоцитов	в	поле	зрения	микроскопа	х200	
на	границе	опухоли/метастаза,	наличие	или	отсут-
ствие	там	же	непрерывности	лимфоцитарного	вала	
и	плазмоцитов,	-	позволяют	прогнозировать	исход	
рака	яичников

Таким	 образом,	 выживают	 те	 больные	 раком	
яичников,	 у	 которых	 лимфоциты	 образуют	 непре-
рывный	вал	на	границе	с	опухолью,	их	количество	
на	границе	с	опухолью	в	поле	зрения	х200	составля-
ет	400	и	более,	в	составе	вала	имеются	плазмоциты,	
а	 нейтрофилы	 отсутствуют	 или	 немногочисленны.	
Отдельные	 скопления	 лимфоцитов,	 особенно	 на	
отдалении	от	опухоли,	на	исход	не	влияют.

Объяснение	 таких	 результатов	 нам	 видится	 в	
защитной	 функции	 иммунной	 системы.	 Если	 она	
не	истощена,	то	она	реагирует	на	опухолевый	рост	
формированием	 лимфоцитарного	 вала	 и	 его	 ак-
тивностью,	 морфологическим	 признаком	 которой	
служит	 трансформация	 в	 плазмоциты.	 Истощение	
лимфоплазмоцитарной	 реакции	 способствует	 опу-
холевому	 росту.	 Нейтрофилы	 не	 играют	 защитной	
роли,	а	их	повышенное	количество	у	умерших	мож-
но	объяснить	тем,	что	у	них	более	интенсивный	рост	
опухоли	приводит	к	более	сильному	повреждению	
тканей	на	границе	и	к	усиленной	гибели	самих	опу-
холевых	 клеток,	 получающих	 недостаточно	 пита-
ния,	на	что	и	реагируют	нейтрофилы.

Что	касается	скоплений	лимфоцитов	на	отдале-
нии	от	опухоли,	то	они,	видимо,	формируются	без	
какой-либо	связи	с	опухолью	и	не	участвуют	в	ре-
акции	на	нее.

Таким	 образом,	 местная	 реакция	 иммунной	
системы	 на	 опухоль	 играет	 важную	 роль	 в	 опре-
делении	ее	прогноза.	При	сохранной	функции	им-
мунной	системы	ей	удается	задержать	распростра-
нение	 опухоли	 до	 момента	 операции,	 и	 удаление	
первичного	очага	и	метастазов	ведет	к	излечению.	
Но	у	больных	раком	яичника	часто	обнаруживает-
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ся	 истощение	 функциональных	 возможностей	 им-
мунной	 системы,	 морфологически	 проявляющееся	
атрофией	лимфоидной	ткани	и	заменой	ее	на	жи-
ровую.	В	таких	случаях	стремительное	распростра-
нение	опухоли	успевает	произойти	до	операции,	и	
последняя	оказывается	малоэффективной.

Заключение
Нами	впервые	изучено	прогностическое	значе-

ние	таких	факторов,	как	параметры	иммунных	ре-
акций,	 доступные	 оценке	 при	 световой	 микроско-
пии,	 без	 дорогостоящих	 иммуногистохимических	
и	молекулярно-генетических	методов.	Разработано	
уравнение	регрессии	для	прогнозирования	течения	
рака	яичников,	что	должно	способствовать	улучше-
нию	результатов	лечения.
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Высокая	 частота	 регионарного	 метастазирования	 рака	 полости	 рта	 в	 лимфати-
ческие	 узлы	 шеи	 формирует	 необходимость	 поиска	 новых	 информативных	 мето-
дов	оценки	состояния	лимфатических	узлов	шеи.	Одним		из	перспективных	методов	
оценки	 состояния	 лимфоузлов	 шеи	 является	 исследование	 состояния	 свободнора-
дикального	 окисления	 методом	 регистрации	 хемилюминесценции.	 Исследование	
показателей	 хемилюминесценции	 в	 динамике	 -	 периоперационная	 оценка	 -	 позво-
ляет	 оценить	 глубину	 нарушений	 в	 системе	 «свободнорадикальное	 окисление-ан-
тиоксидантная	 защита».	 Проведено	 исследование	 периоперационных	 показателей	
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хемилюминесценции	25	первичным	больным	раком	языка.	Определены	показатели	
хемилюминесценции	гомогената	лимфатических	узлов	после	выделения	при	лимфо-
диссекции	и	через	3	часа.		Незначительное	изменение	показателя	ХЛМ	(ΔХЛМ	не	бо-
лее	20,5%)	являлось	неблагоприятным	прогностическим	фактором.

Ключевые слова:	рак	языка,	регионарное	метастазирование,	периоперационная	
оценка,	хемилюминесценция,	лимфатический	узел.

PERIOPERATIvE ASSESSMENT OF CHEMILUMINESCENCE 
INDICATORS OF LYMPH NODES IN TONGUE CANCER

Sh.I. Musin, R.R. Farkhutdinov

Bashkir State Medical University

The	high	frequency	of	regional	metastasis	of	oral	cancer	in	the	lymph	nodes	in	the	neck	
forms	need	to	find	new	methods	of	informative	assessment	of	lymph	nodes	of	the	neck.	
One	of	the	promising	methods	for	assessment	of	lymph	node	status	is	to	study	free	radical	
oxidation	by	detecting	chemiluminescence.	The	study	of	dynamics	of	chemiluminescence	
–	 the	 perioperative	 evaluation	 -	 allows	 us	 to	 estimate	 the	 depth	 of	 irregularities	 in	 the	
system	 of	 "free	 radicals-	 antioxidant	 protection."	 The	 rate	 of	 change	 of	 perioperative	
indicators	chemiluminescence	is	a	prognostic	factor.	The	study	of	perioperative	indicators	
chemiluminescence	in	25	primary	patients	with	cancer	tongue	has	done.	A	slight	change	in	
the	chemiluminescence	(Δ	chemiluminescence	not	more	than	20.5%)	is	unfavorable.

Keywords:	 tongue	cancer,	regional	metastasis,	perioperative	evaluation,	chemilumi-
nescence,	lymph	node.

Введение
Метастазирование	 в	 регионарные	 лимфатиче-

ские	 узлы	 (ЛУ)	 является	 одной	 из	 ключевых	 про-
блем	 онкологии.	 Метастазирование	 в	 лимфатиче-
ские	 узлы	 шеи	 при	 раке	 полости	 рта	 варьирует	 от	
30	 до	 70%.	 Клинически	 реализованные	 метастазы	
в	лимфатические	узлы	шеи	наблюдаются	у	каждого	
третьего	больного	на	момент	обращения	в	лечебное	
учреждение.	Метастазы	в	регионарные	ЛУ	являются	
наиболее	 значимым	 прогностическим	 фактором.	
Выживаемость	при	наличии	метастазов	в	регионар-
ные	ЛУ	снижается	на	40-50%	[1,	3].	

Основными	 методами	 изучения	 состояния	 ЛУ	
являются	 визуализирующие	 методы	 и	 морфологи-
ческое	исследование.	Они	основаны	на	различных	
физических	 методах	 (УЗИ,	 КТ,	 МРТ)	 и	 оценива-
ют	 анатомо-структурные	 характеристики	 (размер,	
форма,	 структура,	 топика).	 Морфологическое	 ис-
следование	 методом	 световой	 микроскопии	 по-
зволяет	 оценить	 гистологическую	 структуру	 ЛУ.	
Особый	 интерес	 представляет	 оценка	 состояния	
свободнорадикального	 окисления	 (СРО)	 при	 зло-
качественных	опухолях.	Данные	различных	авторов	
о	состоянии	СРО	и	антиоксидантной	системы	в	опу-
холи	противоречивы.	По	данным	Oberley,	в	опухо-
левой	ткани	поддерживаются	низкие	концентрации	
свободных	радикалов	с	целью	поддержания	высо-
кой	 пролиферативной	 активности	 [5].	 По	 данным	
исследования	 Смирновой,	 опухолевая	 ткань,	 на-
против,	 отличается	 высоким	 содержанием	 конеч-
ных	 продуктов	 свободнорадикального	 окисления	
[3].	Одним	из	методов,	направленных	на	изучение	
процессов	 СРО,	 является	 регистрация	 хемилюми-
несценции	(ХЛМ).	По	нашим	данным,	в	метастати-
ческих	 ЛУ	 интенсивность	 ХЛМ	 повышена	 по	 срав-

нению	 с	 ЛУ,	 свободными	 от	 метастазов,	 поэтому	
изучение	 регионарного	 метастазирования,	 разра-
ботка	новых	методов	оценки	состояния	ЛУ,	разра-
ботка	 новых	 прогностических	 факторов	 при	 раке	
полости	рта	являются	весьма	актуальными.	Данный	
метод	 открывает	 возможность	 использовать	 их	 в	
индивидуализации	лечения	и	прогнозирования	те-
чения	заболевания	[2].

Цель исследования
Оценить	 состояние	 периоперационной	 ХЛМ	 в	

регионарных	ЛУ	при	плоскоклеточном	раке	языка	и	
рассмотреть	их	как	показатель	метаболической	ак-
тивности	ЛУ,	роль	в	патогенезе	регионарного	мета-
стазирования,	 диагностическое	 и	 прогностическое	
значение	данных	показателей.

Материалы и методы
Материалом	 исследования	 явились	 лимфати-

ческие	 узлы,	 выделенные	 в	 ходе	 лимфодиссекции	
при	 раке	 полости	 рта.	 В	 исследовании	 приняло	
участие	 25	 первичных	 больных	 раком	 языка.	 Всем	
больным	 выполнены	 расширенные	 гемиглоссэкто-
мии	 в	 период	 2011-2012	 гг.	 При	 лимфодиссекции	
было	 выделено	 от	 10	 до	 20	 лимфатических	 узлов.	
Проведено	 морфологическое	 исследование	 ЛУ	 и	
исследование	 ХЛМ	 гомогената	 ЛУ.	 Часть	 выде-
ленного	 ЛУ	 направляли	 на	 морфологическое	 ис-
следование,	 другую	 часть	 ЛУ	 гомогенизировали	 и	
исследовали	 показатели	 ХЛМ.	 По	 данным	 морфо-
логического	 исследования,	 у	 9	 больных	 выявлены	
метастазы	 плоскоклеточного	 рака	 в	 регионарных	
ЛУ(N+),	в	14	случаях	ЛУ	были	свободны	от	метас-
тазов(N-).		Анализ	ХЛМ	проводили	непосредствен-
но	во	время	операции	(ХЛМ1)	и	через	3	часа	после	
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выделения	 (ХЛМ2).	 Гомогенат	 лимфатического	
узла	в	количестве	от	0,01	до	0,1	мл	добавляли	в	мо-
дельную	 тест-систему,	 в	 которой	 инициировалось	
образование	активных	форм	кислорода	(АФК)	[4].	
Исследование	ХЛМ	проводили	на	аппарате	«Хеми-
люминомер-003».	Модельная	тест-система,	в	кото-
рой	инициировалось	образование	АФК,	принима-
лась	за	эталон	для	сравнения.	Интенсивность	ХЛМ	
гомогената	ЛУ	выражалась	в	сотых	долях	по	срав-
нению	с	интенсивностью	модельной	системы,	гене-
рирующей	АФК.	При	добавлении	гомогената	лим-
фатических	узлов	в	модельную	систему	отмечалось	
усиление	 ХЛМ	 (˃100%	 от	 контроля)	 или	 напротив	
подавление	(˂100%	от	контроля).	Изменение	ХЛМ	
свидетельствовало	либо	об	усилении,	либо	об	ос-
лаблении	свободнорадикального	окисления	в	лим-
фатических	 узлах	 шеи	 при	 раке	 языка.	 Гомогенат	
ЛУ	хранился	в	термостате	при	температуре	36,0	С0.	
Статистическая	 обработка	 результатов	 проводи-
лась	с	использованием	статистической	программы	
"Statistica	6.0"	(Stat	soft,	США).	Во	всех	случаях	до-
стоверными	считались	различия	при	p	<0,05.

Результаты и обсуждение
При	 исследовании	 показателей	 свободнора-

дикального	 окисления	 гомогената	 лимфатических	
узлов,	 свободных	 от	 метастазов,	 было	 выявлено	
подавление	хемилюминесценции	в	модельной	си-
стеме,	 генерирующей	 АФК	 на	 37,5%	 (р=0,034).	
Снижение	 интенсивности	 ХЛЛ,	 сопровождающее	
образование	АФК	в	модельной	системе	на	37,5%,	
демонстрирует	 высокую	 антиоксидантную	 актив-
ность	гомогената	свободного	от	метастаза	ЛУ.

В	лимфоузлах,	пораженных	метастазами	плоско-
клеточного	рака,	напротив,	было	обнаружено	повы-
шение	 показателей	 ХЛМ	 на	 25,5%	 по	 сравнению	 с	
модельной	системой,	генерирующей	АФК	(р=0,003)	
(таблица	 1,	 рис.	 1).	 Данные	 изменения	 показателей	
ХЛЛ	демонстрируют	высокую	свободнорадикальную	
активность	 гомогената	 метастатического	 ЛУ,	 увели-
чивающую	интенсивность	ХЛЛ	модельной	системы.	
Также	 отсутствие	 уменьшения	 интенсивности	 ХЛЛ	
модельной	системы	при	добавлении	гомогената	ме-
тастатических	ЛУ	свидетельствует	об	истощении	ан-
тиоксидантной	системы	(АОС).

Таблица 1 
Периоперационные показатели ХЛМ в лим-

фатических узлах при раке полости рта, р˂0,05

Лимфатические 
узлы

Показатели 
ХЛМ1 непо-
средственно 
после ЛД, %

Показатели 
ХЛМ2 через 
3 часа после 

ЛД, %

ΔХЛМ, %

Свободные от 
метастазов 62,5±18, 3 100,2±20,2 37,7±7,3

Метастатические 
лимфоузлы 125,5±30, 3 145,9±14,6 20,4±5,2

Модельная 
система 100 100 0

При	 исследовании	 динамики	 процессов	 СРО	 в	
лимфоузлах	были	установлены	следующие	данные.		

При	 анализе	 ХЛМ	 в	 ЛУ	 свободных	 от	 метастазов	
интенсивности	ХЛМ2	по	сравнению	с	ХЛМ1	повыси-
лась	на	37,7%	(р=0,065).	Данные	свидетельствуют	
о	полной	деградации	АОС	в	гомогенате	ЛУ,	свобод-
ных	от	метастазов,	через	3	часа	после	выделения	ЛУ.

	В	ЛУ	метастатического	характера	интенсивность	
ХЛМ2	при	сравнении	с	ХЛМ1	повысилась	только	на	
25,3%	 (р=0,072).	 Полученные	 результаты	 демон-
стрируют	 нарастание	 ХЛЛ	 в	 ЛУ,	 свободных	 от	 ме-
тастазов,	 и,	 напротив,	 незначительное	 повышение	
ХЛЛ	в	ЛУ	метастатического	характера.

	

Рис. 1. Графики периоперационных показателей 
ХЛМ ЛУ, свободного от метастаза, больной К., 64 
года: 1 - график интраоперационного показателя 
ХЛМ, гомогената ЛУ; 2 - график ХЛМ модельной 

системы, генерирующей АФК; 3 - график ХЛМ 
гомогената ЛУ через 3 часа

При	 анализе	 показателей	 периоперационной	
ХЛМ	выявлены	более	высокие	значения	изменения	
в	 ЛУ,	 свободных	 от	 метастазов,	 тогда	 как	 в	 мета-
статических	 ЛУ	 разность	 показателей	 была	 суще-
ственно	ниже	(37,7%	и	20,4%).	Данные	изменения,	
возможно,	 могут	 свидетельствовать	 о	 запущенных	
процессах	 свободнорадикального	 окисления	 и	
недостаточной	 эффективности	 антиоксидантной	
системы,	 поскольку	 в	 динамике	 показатель	 ХЛМ	
увеличился	 несущественно	 (16,3%),	 тогда	 как	 пе-
риоперационные	 изменения	 показателей	 ХЛМ	 в	
лимфоузлах	 свободных	 от	 метастазов	 были	 суще-
ственны	 (60,3%).	 Значительные	 изменения	 пока-
зателя	 ХЛМ	 демонстрируют	 изначально	 низкую	
интенсивность	ХЛМ	в	ЛУ.	При	дальнейшем	анализе	
выживаемости	пациентов	и	разницы	ХЛМ	(ΔХЛМ)	
выявлено,	 что	 чем	 меньше	 разность	 между	 пока-
зателями	 ХЛМ,	 тем	 прогностически	 более	 небла-
гоприятным	был	исход.	В	группе	больных,	выжив-
ших	без	рецидива,	в	течение	2	лет	уровень	составил	
35,6±	6,4.		У	больных	с	рецидивами	в	течение	пер-
вых	2-х	лет	показатель	ΔХЛМ	был	ниже	-	19,9±4,3.	
Таким	образом,	высокий	уровень	ХМЛ	в	лимфоуз-
лах	–	негативный	прогностический	фактор,	демон-
стрирующий	высокий	потенциал	прогрессирования	
заболевания.	 Динамическая	 оценка	 периопераци-
онных	 показателей	 ХЛЛ	 демонстрирует	 метаболи-
ческие	изменения	в	лимфатических	узлах	при	раке	
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полости	рта.	Таким	образом,	дальнейшие	исследо-
вания	в	данном	направлении	имеют	теоретический	
и	практический	интерес.	Дальнейшие	исследования	
и		дооперационная	оценка	ХЛЛ,	возможно,	позво-
лит	 более	 полноценно	 проводить	 периоперацион-
ную	оценку	состояния	СРО	в	ЛУ	и	разработать	но-
вые	методы	для	планирования	лечения	касательно	
регионарных	 ЛУ	 шеи.	 Это	 позволит	 максимально	
индивидуализировать	лечение	и	даст	возможность	
разработать	новые	методы	для	планирования	лече-
ния,	оптимизировать	имеющиеся	методы	касатель-
но	регионарных	ЛУ	шеи.	Полученные	данные	обо-
сновывают	 продолжение	 исследований	 в	 данном	
направлении.

Заключение
Проведенное	 исследование	 оценки	 состояния	

лимфатических	 узлов	 при	 раке	 полости	 рта	 мето-
дом	 анализа	 периоперационных	 показателей	 хе-
милюминесценции	 позволило	 изучить	 процессы	
свободнорадикального	 окисления	 в	 регионарных	
лимфатических	 узлах.	 Периоперационная	 оцен-
ка	 состояния	 лимфатических	 узлов	 демонстриру-
ет	 глубину	 патологического	 процесса	 и	 позволяет	
использовать	 ее	 в	 качестве	 информативного	 про-
гностического	 критерия.	 При	 анализе	 разницы	
показателей	 хемилюминесценции	 значения	 пока-
зателей	 не	 более	 19,9%	 являются	 прогностически	
более	благоприятными.	Дальнейшие	исследования	
и	 возможная	 дооперационная	 оценка	 хемилюми-

несцении,	 возможно,	 позволит	 более	 полноценно	
проводить	 периоперационную	 оценку	 состояния	
свободнорадикального	 окисления	 в	 лимфатиче-
ских	узлах.		
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Дубровская Анастасия Владимировна.
клинический	ординатор	кафедры	онкологии	с	курсами	онкологии	
и	патологической	анатомии	ИПО	БГМУ

В	 эксперименте	 на	 модели	 перевивной	 опухоли	 (Саркома	 М-1)	 воспроизведен	
процесс	 неолимфогенеза,	 индуцированный	 опухолевым	 ростом,	 выявлены	 постна-
тальные	 индуцированные	 лимфатические	 узлы,	 проведен	 сравнительный	 анализ	 с	
лимфатическими	 узлами	 «в	 норме».	 Определены	 морфологические	 различия	 пост-
натальных	индуцированных	лимфатических	узлов	и	лимфатических	узлов	«в	норме».

Ключевые слова:	перевивная	опухоль,	Саркома	М1,	лимфатический	узел,	нео-
лимфогенез.

REPRODUCTION POSTNATAL INDUCED NEOLYMPHOGENESIS  
IN MODELING OF TUMOR GROwTH

R.A. Rustamkhanov, K.Sh. Gantsev, Sh.R. Kzyrgalin, 
A.A. Khatmullin, R.I. Garayshin, A.V. Dubrovskaya

Bashkir State Medical University, Ufa

In	 the	 experiment	 on	 the	 model	 of	 transplantable	 tumor	 models	 of	 Sarcoma	 M-1	
neolymphogenesis	process	 induced	by	tumor	growth	was	reproduced,	 induced	postnatal	
revealed	lymph	nodes	were	detected.	Comparative	data,	defined	morphological	differences	
postnatal	induced	lymph	nodes	and	normal	lymph	nodes	were	analyzed.

Keywords:	transplantable	tumor,	Sarcoma	M1,	lymph	node,	neolymphogenesis.

Введение
Лимфатическая	система	является	составной	ча-

стью	сосудистой	и	представляет	собой	добавочное	
русло	венозной	системы,	в	тесной	связи	с	которой	
она	 развивается	 и	 с	 которой	 имеет	 сходные	 черты	
строения.	 Лимфатические	 узлы	 расположены	 по	
ходу	 лимфатических	 сосудов	 и	 вместе	 с	 ними	 со-
ставляют	лимфатическую	систему	[3].

Лимфатические	 узлы	 —	 это	 активный	 «биоло-
гический	фильтр»,	защитный	барьер,	препятствую-
щий	распространению	по	организму	различных	ве-
ществ	—	инфекционных	агентов,	вирусов,	токсинов	
и	раковых	клеток.	

По	 данным	 классических	 анатомических	 изда-
ний,	формирование	лимфатической	системы	у	че-
ловека	 завершается	 на	 этапе	 эмбриогенеза,	 и	 все	
изменения	сводятся	к	уменьшению	количества,	об-
щей	массы	лимфоидной	ткани	и	ее	активности.	Под	
руководством	профессора	Ш.Х.	Ганцева	выполнен	
ряд	исследований,	в	результате	которых	был	выяв-
лен	феномен	неолимфогенеза	при	метастатическом	
раке	 –	 образование	 новых	 упрощенного	 строения	
лимфатических	 узлов	 взамен	 тех,	 которые	 за	 счет	
метастатического	блока	стали	афункциональными.	
На	 рис.	 1	 отображен	 вновь	 образованный	 лимфа-
тический	узел	при	метастатическом	раке	молочной	
железы.	Он	имеет	один	афферентный	и	один	эффе-
рентный	сосуд	(в	норме	–	4-6	афферентных	и	1	эф-
ферентный	сосуд)	[1].

По	 результатам	 исследований	 было	 доказано,	
что	постнатально	сформированные	лимфатические	
узлы	 по	 многим	 параметрам	 проявляют	 более	 вы-
сокую	противоопухолевую	активность	[6-14].

Современные	достижения	клеточной	и	молеку-
лярной	биологии	создали	предпосылки	для	актив-

ного	 влияния	 на	 противоопухолевый	 иммунитет.	
Предполагается,	 что	 иммунная	 система	 может	 эф-
фективно	 противодействовать	 раковым	 клеткам,	
вплоть	до	полной	их	элиминации.	Лимфатические	
узлы	 являются	 одним	 из	 важнейших	 компонентов	
противоопухолевой	 защиты.	 В	 практическом	 пла-
не	постнатальные	индуцированные	лимфатические	
узлы	(ПНИЛУ)	могут	быть	использованы	в	качестве	
субстрата	для	разработки	новых	методов	биотера-
пии	рака.	

Цель исследования
Путем	 индукции	 опухолевым	 ростом	 воспро-

извести	 в	 эксперименте	 процесс	 неолимфогенеза,	
выявить	 ПНИЛУ,	 провести	 сравнительный	 анализ	
ПНИЛУ	с	лимфатическими	узлами	«в	норме».	

Рис. 1. Вновь образованный лимфатический узел при 
метастатическом раке
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Материалы и методы
Исследование	 выполнено	 на	 базе	 Научно-ис-

следовательского	 института	 онкологии	 Башкир-
ского	 государственного	 медицинского	 универси-
тета.

В	эксперименте	были	использованы	белые	кры-
сы-самцы,	альбиносы	линии	«Wistar»	из	питомника	
«Рапполово»,	вес	животных	варьировался	в	преде-
лах	120-180	грамм.	

Для	 создания	 экспериментальной	 модели	 опу-
холи	применялся	перевиваемый	опухолевый	штамм	
Саркомы	М1	с	перевиваемостью	98-100%	[5].

Животные	были	разделены	на	две	группы:	пер-
вая	 группа	 (основная)	 –	 15	 крыс,	 которым	 пере-
вивался	 опухолевый	 штамм	 Саркома	 М1;	 вторая	
группа	 (контрольная)	 –	 10	 крыс	 без	 перевивных	
опухолей.

Животных	 содержали	 в	 стандартных	 условиях	
питьевого	 и	 пищевого	 режима	 при	 естественном	
световом	дне	в	соответствии	с	действующими	нор-
мами	 содержания	 экспериментальных	 животных.	
Все	манипуляции	на	животных	проводили	согласно	
международным	этическим	и	научным	стандартам	
планирования	и	выполнения	исследований	на	жи-
вотных.

Методика	перевивки	опухоли.	После	введения	
внутримышечно	 седатирующего	 препарата	 0,1	 мл	
2%	ксилазина	гидрохлорида,	«донорское»	живот-
ное	 с	 саркомой	 фиксировали	 на	 операционном	
столике	 опухолью	 вверх.	 После	 обработки	 опера-
ционного	 поля	 70%	 спиртовым	 раствором	 произ-
водили	разрез	кожи	вдоль	опухоли.	Затем	отсепа-
ровывали	кожу	и	выделяли	опухоль,	осуществляли	
забор	участков,	свободных	от	некроза,	помещали	в	
чашку	Петри	и	промывали	0,9%	физиологическим	
раствором	для	освобождения	от	элементов	крови.	
Опухолевую	ткань	тщательно	измельчали	механи-
ческим	 гомогенизатором	 до	 образования	 массы	 с	
фракцией,	проходящей	через	просвет	толстой	иглы	
(1	 мм),	 далее	 разбавляли	 ее	 1:3	 стерильным	 рас-
твором	 «Хенкса».	 Трансплантацию	 и	 поддержку	
штамма	 проводили	 подкожно	 в	 правую	 боковую	
область	живота	по	0,5	мл	взвеси	[5].	Кожу	в	месте	
введения	до	и	после	инъекции	обрабатывали	70%	
спиртовым	раствором.

Некропсию	животных	производили	на	 16	сутки	
после	перевивки	опухоли.

Для	 забоя	 крыс	 использовали	 ветеринарный	
препарат	 с	 анестезирующим	 и	 анальгезирующим	
эффектом	 ксилазина	 гидрохлорида	 в	 летальной	
дозе	-	1	мл	2%.

Детальные	исследования	проводили	макро-	и	
микроскопическими	методами.	Для	документаль-
ной	 фиксации	 полученных	 данных	 использовали	
зеркальную	цифровую	камеру	Canon	EOS	5D	Mark	
II	 (21,1-мегапиксельная	 CMOS-матрица	 размером	
24×36	 мм	 и	 максимальная	 чувствительность	 ISO	
до	 25	 600).	 При	 съемке	 использовали	 автомати-
ческую	 калибровку	 показателей	 ISO.	 Микроско-
пию	 гистологических	 препаратов	 проводили	 на	
световом	микроскопе	Nikon	Eclipse	80i	c	камерой	
Nikon	DS-Filc.

Результаты и обсуждение
При	 перевивке	 опухолевых	 штаммов	 опухоль	

привилась	в	100%	случаев.
Согласно	 литературным	 данным,	 в	 норме	 про-

цесс	развития	лимфатических	узлов	у	крыс	начина-
ется	примерно	на	11-е	сутки	эмбриогенеза	и	заканчи-
вается	через	2	недели	после	рождения	животного	[4].	

В	 норме	 все	 лимфатические	 узлы	 имеют	 не-
сколько	 афферентных	 лимфатических	 сосудов	 и	
один	эфферентный	сосуд.	В	подмышечной	области	
у	 9	 крыс	 из	 15	 первой	 группы	 со	 стороны	 опухоли	
были	выявлены	ПНИЛУ,	первичным	критерием	де-
текции	послужило	наличие	только	по	одному	аффе-
рентному	и	эфферентному	лимфатическому	сосуду.	
ПНИЛУ	имели	также	меньший	размер	в	сравнении	
с	 лимфатическими	 узлами,	 которые	 принимались	
за	 лимфатические	 узлы	 «в	 норме».	 В	 таблице	 1	
представлены	параметрические	показатели	ПНИЛУ	
в	 трех	 взаимно	 перпендикулярных	 измерениях	 по	
осям	X,	Y,	Z.	Ориентация	узла	-	параллельно	оси	X	в	
наибольшем	измерении.

Таблица 1 
Параметрические показатели лимфатиче-

ских узлов крыс первой группы

№ л/у Размер по 
оси X, мм

Размер по 
оси Y, мм

Размер по 
оси Z, мм

1 1,9 1,1 0,4

2 2,8 1,8 0,6

3 2,6 1,6 0,5

4 2,2 1,3 0,4

5 3,2 2,3 0,7

6 3,2 2,0 0,7

7 2,6 1,8 0,4

8 1,9 1,2 0,4

9 2,3 1,4 0,6

На	 рис.	 2	 изображены	 ПНИЛУ	 крыс	 из	 первой	
группы	на	фоне	неизмененных	обычных	лимфати-
ческих	узлов.

Рис. 2. Данные некропсии. а – ПНИЛУ,  
б – лимфатический узел «в норме».

Масштабный маркер - 2 мм

При	 изучении	 лимфатических	 узлов	 животных	
второй	 группы	 наблюдались	 обычного	 строения	 и	
размеров	 лимфатические	 узлы	 (рис.	 3).	 Параме-
трические	 показатели	 лимфатических	 узлов	 крыс	
второй	группы	представлены	в	таблице	2.
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Таблица 2
Параметрические показатели лимфатиче-

ских узлов крыс второй группы 

№ л/у Размер по 
оси X, мм

Размер по 
оси Y, мм

Размер по 
оси Z, мм

1 5,5 3,4 0,8

2 5,5 3,3 0,8

3 5,7 3,5 0,9

4 5,6 3,3 0,8

5 5,9 3,8 0,9

6 5,6 3,6 0,8

7 5,5 3,3 0,8

8 5,8 3,8 0,9

9 5,7 3,6 0,8

10 5,9 3,8 0,9
	

Рис. 3. Лимфатические узлы крысы второй группы

Статистическая	 обработка	 полученного	 мате-
риала	 проводилась	 с	 помощью	 интегрированного	
пакета	программ	Statistica	for	Windows	8.	Нормаль-
ность	 распределения	 выборок	 проверяли	 с	 помо-
щью	 критерия	 Шапиро-Уилка.	 Поскольку	 один	 из	
показателей	 обоих	 выборок	 имел	 распределение,	
отличающееся	от	нормального,	для	статистического	
анализа	применяли	как	параметрические,	так	и	не-
параметрические	 тесты.	 Рассчитывали	 следующие	
статистические	 характеристики:	 среднюю	 ариф-
метическую,	 ошибку	 средней,	 стандартное	 откло-
нение,	 95%	 интервал	 доверия,	 медиану,	 нижний	
(25%)	 и	 верхний	 (75%)	 квартили.	 Статистические	
различия	 между	 выборками	 рассчитывали	 с	 по-
мощью	 t-теста	 для	 независимых	 выборок,	 а	 также	
проверяли,	используя	ранговый	тест	Манна-Уитни.	

Оба	теста	показывают	статистически	значимые	
различия	 по	 всем	 параметрическим	 измерениям.	
Тест	 Шапиро-Уилка	 является	 тестом	 на	 нормаль-

Рис. 4. Параметрические характеристики размеров 
лимфатических узлов в первой и второй группах 

исследуемых животных (измерения по оси Х согласно 
табл. 1, 2). ОС - ошибка средней, 95% ИД - интервал 
доверия, t-тест для независимых выборок: t=6.69, 
p=0.0000001 (параметрический тест). Тест Манна-

Уитни: р=0,000224 (непараметрический тест)

Рис. 5. Параметрические характеристики размеров 
лимфатических узлов в первой и второй группах 

исследуемых животных (измерения по оси Y 
согласно табл. 1, 2). ОС - ошибка средней, 95% ИД - 

интервал доверия, t-тест для независимых выборок: 
t=4.15, p=0,000194; тест Манна-Уитни: р=0,000224

Рис. 6. Параметрические характеристики размеров 
лимфатических узлов в первой и второй группах 

исследуемых животных (измерения по оси Z согласно 
табл. 1, 2). ОС - ошибка средней, 95% ИД - интервал 
доверия, t-тест для независимых выборок: t=6.67, 

p=0.0000001; тест Манна-Уитни: р=0.000163
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ность	 распределения;	 как	 видно	 из	 расчетов,	 из-
мерения	 по	 осям	 X	 и	 Y	 имеют	 распределение,	 не	
отличающееся	 от	 нормального,	 тогда	 как	 распре-
деление	 измерений	 по	 оси	 Z	 отличается	 от	 нор-
мального.

По	данным	С.А.	Кащенко,	лимфатические	узлы	
III	 возрастной	 группы	 крыс-самцов	 весом	 150-200	
грамм	неполовозрелого	периода	в	конце	предслуч-
ного	 возраста	 соответствуют	 органометрическим	
показателям	-	5,82±0,27	мм,	3,7±0,24	мм,	0,9±0,03	
мм	[2].	

Таблица 3
Параметрические показатели исследуемых 

крыс и литературных данных (Кащенко)

Параметр 1-я группа 
С±ОС*

2-я группа 
С±ОС*

Литературные 
данные 

(Кащенко) 
С±ОС*

Количество 
лимфатических 
узлов

9 10 30

Измерение по оси X 2,52±0,16 5,67±0,05 5,82±0,27

Измерение по оси Y 1,61±0,13 3,54±0,07 3,7±0,24

Измерение по оси Z 0,52±0,04 0,84±0,02 0,9±0,03

*С – среднее значение, *ОС - ошибка средней

Таблица 4
Сравнительный анализ показателей отно-

сительно литературных данных (Кащенко)

Группа 
животных

Ось 
измерения 

Значение p при 
сравнении с 

литературными 
данными 

Результат 

1-я группа

X 0,00001
различия 

статистически 
значимы  

Y 0,00001
различия 

статистически 
значимы  

Z 0,00001
различия 

статистически 
значимы  

2-я группа

X 0,7512
различия 

статистически 
незначимы

Y 0,7051
различия 

статистически 
незначимы

Z 0,2540
различия 

статистически 
незначимы

Таким	 образом,	 литературные	 данные	 по	 всем	
измерениям	 статистически	 значимо	 отличаются	 от	
аналогичных	показателей	первой	группы,	но	не	от-
личаются	от	второй.

Гистологическое	строение	ПНИЛУ	и	лимфати-
ческих	узлов	«в	норме»	представлено	на	рисунках	
7	и	8.		

Рис. 7. Гистологическое строение ПНИЛУ. 
Гематоксилин-эозин, х 100, х 600

Рис. 8. Гистологическое строение лимфатического 
узла «в норме». 

Гематоксилин-эозин, х 40, х 400

В	 гистологическом	 препарате,	 полученном	 из	
ПНИЛУ	 первой	 группы	 животных,	 определялись	
некоторые	 отличия	 от	 препаратов,	 полученных	 из	
лимфатических	 узлов	 второй	 группы	 животных.	 В	
ПНИЛУ	 определялись	 четкие	 лимфоидные	 фолли-
кулы.	В	лимфатических	узлах	второй	группы	фолли-
кулы	четко	не	визуализировались.	Также	в	ПНИЛУ	
было	 обнаружено	 большое	 количество	 расширен-
ных	 полнокровных	 кровеносных	 сосудов.	 Неболь-
шое	 количество	 нерасширенных	 полнокровных	
сосудов,	 стертость	 границ	 между	 кортикальной	 и	
паракортикальной	 зонами,	 более	 четкая	 визуали-
зация	капсулы	была	характерна	для	лимфатических	
узлов	 «в	 норме».	 Таким	 образом,	 ПНИЛУ	 имеют	
морфологические	особенности	в	сравнении	с	лим-
фатическими	узлами	«в	норме».

Заключение
Вновь	образованные	лимфатические	узлы	с	од-

ним	афферентным	и	одним	эфферентным	сосудом	
были	 обнаружены	 только	 у	 животных,	 которым	
была	 произведена	 перевивка	 опухоли.	 При	 изуче-
нии	 животных	 второй	 группы	 (интактные	 живот-
ные)	 ни	 одного	 подобного	 образования	 выявлено	
не	 было.	 Статистическая	 обработка	 полученного	
материала,	 проведенная	 с	 помощью	 t-теста	 для	
независимых	выборок,	а	также	ранговый	тест	Ман-
на-Уитни	показали	статистически	значимые	разли-
чия	 по	 всем	 параметрическим	 измерениям.	 Также	
были	 выявлены	 морфологические	 различия	 пост-
натальных	 индуцированных	 лимфатических	 узлов	
от	лимфатических	узлов	«в	норме».	

В	гистологическом	строении	лимфатических	уз-
лов	были	обнаружены	изменения	в	фолликулярном	
аппарате,	 кровоснабжении,	 разграничении	 корко-
вого	и	медуллярного	слоев	и	капсуле.	Полученные	
морфологические	различия	также	позволяют	пред-
положить	о	различной	функциональной	активности	
исследованных	лимфатических	узлов.
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Таким	образом,	образование	и	рост	постнаталь-
ных	 индуцированных	 лимфатических	 узлов	 прямо	
или	 опосредованно	 индуцируется	 опухолью.	 Дан-
ный	 эксперимент	 подтверждает	 возможность	 вос-
произведения	постнатальной	индукции	неолимфо-
генеза	при	опухолевом	росте	на	примере	саркомы	
М-1.	

Определение	сигналинга,	ответственного	за	не-
олимфогенез,	 может	 послужить	 основанием	 для	
разработки	новых	методов	в	терапии	злокачествен-
ных	новообразований.	Исследования	в	данном	на-
правлении	продолжаются.	
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Статья	посвящена	обзору	современных	эндоскопических	и	лабораторных	мето-
дик,	которые	основаны	на	достижении	современной	электронной	техники.	Они	по-
зволяют	 не	 только	 обнаружить	 патологические	 состояния	 и	 определить	 механизмы	
нарушения	функций,	но	и	задолго	до	появления	первых	клинических	симптомов	выя-
вить	эти	нарушения	и	своевременно	начать	профилактическое	лечение.	

Ключевые слова: диагностика,	современные	эндоскопические	методы,	ранний	
рак,	магнификационная	эндоскопия,	хромоэндоскопия,	конфокальная	лазерная	эн-
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Введение
Развитие	диагностики	раннего	рака	желудка	на	

современном	этапе	во	многом	связано	с	развитием	
новых	 эндоскопических	 и	 лабораторных	 методик,	
обеспечиваемых	технологическим	прогрессом.

Новейшие	 эндоскопические	 методы	 предпола-
гают	 применение	 сочетанных	 диагностических	 по-
собий.	Их	эффективность	основана,	прежде	всего,	
на	применении	совершенной	аппаратуры,	позволя-
ющей	 четко	 визуализировать	 исследуемый	 объект	
и	 осуществлять	 при	 необходимости	 дополнитель-
ные	диагностические	и	лечебные	манипуляции.	Ис-
пользование	 видеоэндоскопов	 и	 дополнительных	
эндоскопических	 диагностических	 методов	 позво-
ляет	наиболее	полно	оценивать	информацию	и	ар-
хивировать	материал	[8].

 Магнификационная эндоскопия (Zoom-эн-
доскопия)

Применение	 Zoom-эндоскопии	 позволяет	 де-
тально	 оценить	 строение	 эпителия,	 архитектонику	
слизистой,	 выявить	 ее	 неоднородность	 и	 нерегу-
лярность,	 появляющиеся	 при	 патологических	 про-
цессах.	Увеличительная	эндоскопия	сейчас	занима-
ет	 одно	 из	 ведущих	 мест	 в	 диагностике	 патологии	
пищеварительного	 тракта.	 Метод	 основан	 на	 из-
менении	фокусного	расстояния	между	линзами	на	
дистальном	 конце	 эндоскопа.	 Цифровые	 техноло-
гии	позволяют	на	экране	монитора	получить

изображение	 увеличенного	 объекта	 без	 иска-
жений	и	артефактов.	Видеогастроскопы	и	дуодено-
скопы	позволяют	получить	изображение	слизистой	
оболочки	 с	 увеличением	 до	 115	 раз.	 Большей	 эф-
фективности	 можно	 достичь,	 комбинируя	 увели-

чительную	эндоскопию	с	хромоскопией,	благодаря	
чему	 можно	 выявить	 пренеопластические	 процес-
сы,	а	также	рак	желудка	на	ранних	стадиях	[16].

Для	описания	изменений	слизистой	на	поверх-
ности	 полиповидных	 образований	 была	 исполь-
зована	 классификация,	 предложенная	 N.	 Sakaki	
в	 2005	 г.	 (рис.	 1),	 которая	 основана	 на	 изменении	
формы	 желудочной	 ямки	 (Pitpattern),	 представля-
ющей	 собой	 щелевидные	 вдавления	 покровного	
эпителия	в	собственную	пластинку	глубиной	0,1–0,2	
мм,	в	которые	открываются	железы	желудка	и	дан-
ных	патогистологических	исследований.

Согласно	 данной	 классификации,	 выделено	 6	
типов	структур	ямочного	эпителия.

При	 магнификационном	 осмотре	 слизистой	
тела	и	дна	желудка	визуализировались	ямки	в	виде	
округлого	пятна	(тип	А),	в	препилорической	обла-
сти	и	привратнике	выявлялись	ямки	в	виде	округло-
го	стержня	(тип	В).

Эти	типы	соответствуют	нормальной	гистологи-
ческой	картине	слизистой	оболочки	желудка.	Сле-
дующие	 типы	 ямочного	 эпителия	 характерны	 для	
воспалительных	и	диспластических	процессов	сли-
зистой:	удлиненные	прямые	ямки	(тип	ВС),	ямки	в	
виде	удлиненного	искривленного	стержня	(тип	С),	
ямки	 в	 виде	 ворсинчатой	 полигональной	 формы	
(тип	CD),	ямки	в	виде	сетки	(тип	D).	После	оценки	
типа	 эпителия	 и	 хромоскопии	 слизистой	 желудка	
проводился	забор	биопсийного	материала.

Показаниями	 для	 магнификационной	 эндо-
скопии	 являются	 подозрения	 на	 диспластические	
изменения	 слизистой	 верхних	 отделов	 желудоч-
но-кишешечного	тракта,	выявляемые	при	стандарт-
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ной эндоскопии,	 а	 также	 ГЭРБ,	 пищевод	 Барретта,	
язвенная	 болезнь	 желудка,	 доброкачественные	
эпителиальные	 образования,	 кишечная	 метапла-
зия	и	дисплазия	эпителия,	ранний	рак,	энтеропатии	
(целиакия).

Хромоэндоскопия
Хромоэндоскопия	 –	 метод	 окрашивания	 тка-

ней	 во	 время	 выполнения	 рутинного	 эндоско-
пического	 исследования.	 Проводится	 с	 целью	
визуализации	мелких	поражений	слизистой	обо-
лочки	желудочно-кишечного	тракта,	детализации	
их	размеров,	границ	и	структурных	особенностей,	
а	 также	 для	 выбора	 участков	 для	 прицельной	
биопсии	[9,10].	

 Рис. 2. Ранний рак, тип OIIa, умеренно 
дифференцированная аденокарцинома.  

Осмотр в белом свете 

	Красящие	вещества,	используемые	для	иссле-
дования,	должны	отвечать	следующим	требовани-
ям:	

•	быть	абсолютно	безвредными;
•	обеспечить	резкий	цветовой	контраст	с	неиз-

менной	слизистой;	исследуемого	органа;
•	воздействовать	только	на	участки	патологиче-

ски	измененной	слизистой	оболочки	[4].
Техника	 хромоэндоскопии	 получила	 наиболь-

шее	развитие	в	Японии	более	20	лет	назад.	Первое	
упоминание	о	хромоэндоскопии	приведено	Schiller	
в	1933г.,	использовавшим	раствор	Люголя	для	диа-
гностики	рака	шейки	маки.

Рис. 3. Ранний рак тип OIIa умеренно 
дифференцированная аденокарцинома. 

Окрашивание р-ром  индигокармина

К.Kawai	et	al.	предложена	следующая	номенкла-
тура	 и	 классификация	 красочно-распылительной	
техники	в	эндоскопии,	согласно	которой	выделяет-
ся	4	основных	вида	действия	всех	красителей:	

•	контрастирование	рельефа;	
•	биологическое	окрашивание;	
•	химические	реакции;
•	флюоресценция	[37].
Способность	красителя	к	контрастированию	ис-

пользуется	 для	 изучения	 рельефа	 слизистой	 обо-
лочки	-	при	орошении	слизистой	индигокармином	
становится	 более	 четким	 рельеф	 слизистой,	 на	
фоне	 которого	 легко	 выявляются	 незначительные	
очаги	поражения.

Для	 идентификации	 эпителия	 используют	 аб-
сорбируемые	 красители:	 метиленовый	 синий,	
нейтральный	 красный.	 Красящее	 вещество	 абсор-
бируется	слизистой	и	проникает	в	цитоплазму	(био-
логическое	окрашивание)	[30].

Определение	типа	эпителия	посредством	хими-
ческой	реакции	(реактивное	окрашивание)	произ-
водится	с	помощью	раствора	Люголя,	конго	красно-
го,	индоциана	зеленого	[38].

Флуоресцентное	окрашивание	-	это	аппликация	
флюоресцирующих	веществ	или	введение	больно-
му	препарата,	обладающего	способностью	избира-
тельно	 накапливаться	 в	 клетках	 опухоли	 с	 после-
дующим	 возбуждением	 флюоресценции	 лазером	
[33].

Проведение	 хромогастроскопии	 с	 изучением	
функционального	 состояния	 слизистой	 пищевари-
тельного	тракта	получило	название	"функциональ-
ной	эндоскопии".

Краситель	 может	 быть	 нанесен	 на	 поверхность	
органа	напрямую	(окрашивание	через	катетер,	про-
веденный	 через	 эндоскоп,	 во	 время	 эндоскопиче-
ского	исследования)	и	непрямым	методом	(пациент	
может	проглотить	краситель	до	исследования,	либо	
его	вводят	внутривенно,	через	зонд	или	клизму)	[37].

Рис. 1. Интерпретация микроструктуры слизистой 
желудка (типы А – D Sakaki N., Iida Y., Okazaki

 (Digestive Endoscopy V-17, 2005) в сотрудничестве  
с Mototsugu K.,Yuichi S.)
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Хромоэндоскопия	 применяется	 для	 исследо-
вания	не	только	желудка	[35],	но	также	пищевода,	
двенадцатиперстной	кишки	[20],	тонкого	и	толстого	
кишечника.

Для	 диагностики	 ранних	 форм	 рака	 желудка	
проводится	 двойное	 контрастирование	 метиле-
новым	 синим	 в	 комбинации	 с	 конго	 красным.	 А	
с	 целью	 очищения	 слизистой	 оболочки	 от	 слизи,	
не	 позволяющей	 абсорбировать	 краситель,	 перед	
окраской	 раствором	 метиленового	 синего	 можно	
использовать	 10%	 раствор	 ацетилцистеина.	 Избы-
ток	красителя	затем	смывается	водой	через	катетер	
[9,	29].	Специфичность	хромоэзофагоскопии	в	ди-
агностике	 диспластических	 изменений	 слизистой	
достигает	90%,	а	плоскоклеточного	рака	–	16,5%	[1,	
18].	 Тем	 не	 менее,	 по	 мнению	 некоторых	 авторов,	
интерпретация	 результатов	 окрашивания	 несколь-
ко	субъективна.

Повысить	 эффективность	 хромоэндоскопии	
позволяет	ее	сочетание	с	увеличительной	эндоско-
пией:	 специфичность	 выявления	 кишечной	 мета-
плазии	при	этом	составляет	92,2%,	а	фундального	
эпителия	-	100%	[7].

Хромоэндоскопические	методы	еще	не	получи-
ли	широкого	распространения	в	клинической	прак-
тике	из-за	увеличения	длительности	исследования	
и	сложности	некоторых	методик.

Узкоспектральная эндоскопия (NBI)
Узкоспектральная	 эндоскопия	 (Narron	 Band	

Imaging)	 -	 это	 новая	 диагностическая	 методика,	
основанная	 на	 оптическом	 преобразовании	 эн-
доскопического	 изображения,	 повышающем	 его	
контрастность,	 четкость	 и	 позволяющим	 выде-
лить	 патологические	 участки	 слизистой	 оболочки	
пищеварительной	 системы	 путем	 использования	
специальных	 оптических	 фильтров,	 суживающих	
спектр	световой	волны.	Обычные	эндоскопические	
системы	 используют	 практически	 весь	 видимый	
световой	 спектр	 от	 400	 до	 800	 нм.	 Новая	 система	
использует	 преимущества,	 в	 основном,	 двух	 све-
товых	волн	длиной	415	нм	и	445	нм	в	диагностике	
сосудистых	 структур	 слизистой	 оболочки	 пищева-
рительного	тракта,	 так	как	эти	световые	волны	хо-
рошо	поглощаются	гемоглобином.	Таким	образом,	
световые	 фильтры	 позволяют	 получить	 детальное	
изображение	 сосудистого	 рисунка	 тканей,	 его	 из-
менений,	характерных	для	патологических	участков	
воспалительного	 генеза,	 а	 также	 для	 предраковых	
заболеваний	и	ранних	форм	рака.

Использование	 NBI	 увеличивает	 резкость	 изо-
бражения,	 позволяя	 дифференцировать	 едва	 раз-
личимые	 изменения	 структуры	 и	 цвета	 слизистой;	
подчеркивает	рельеф	слизистой,	что	является	аль-
тернативой	хромоэндоскопии	и	позволяет	опреде-
лить	наиболее	точную	зону	биопсии	[16].

Заложенная	функция	70-кратного	электронного	
увеличения	 преобразует	 эндоскопическое	 изобра-
жение	в	микроскопическое.

Показанием	 для	 проведения	 обследования	 яв-
ляется	 онкопоиск	 (верхние	 отделы	 желудочно-ки-
шечного	 тракта	 и	 толстый	 кишечник).	 Особенно	
актуально	для	выявления	очагов	метаплазии	и	ати-

пии	 при	 эрозивно-язвенных	 поражениях	 неясной	
этиологии,	полиповидных	образованиях	и	подсли-
зистых	 опухолях,	 эрозивном	 рефлюкс-эзофагите,	
пищеводе	Баррета	[36].

Аутофлюоресцентная эндоскопия(AFI)
Аутофлюоресцентная	 эндоскопия	 (Auto	

Fluorescence	 Imaging)	 -	 новейшая	 эндоскопическая	
методика,	 основанная	 на	 феномене	 аутофлюо-
ресценции	 эндогенных	 флюорофоров	 слизистой	
оболочки	 пищеварительной	 системы.	 Организм	
человека	 содержит	 большое	 число	 молекул,	 обла-
дающих	феноменом	аутофлюоресценции.	В	аспекте	
применения	этого	феномена	в	эндоскопической	ди-
агностике	 опухолей	 пищеварительного	 тракта	 наи-
более	 важным	 представляются	 такие	 соединения,	
как	 восстановленная	 форма	 никотинамидинуклео-
тидфосфата,	 флавинадениндинуклеатид-рибофла-
вин-51-аденозиндифосфат,	коллаген,	эластин,	пор-
фирины	 [3,7].	 Известно,	 что	 концентрация	 именно	

Рис. 4.  Ранний рак, тип II c, 
высокодифференцированная аденокарцинома. 

Масшабный отрезок 2 мм

 Рис. 5. Осмотр в режиме NBI
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этих	 субстанций	 значительно	 повышается	 в	 опухо-
левой	 ткани.	 Следовательно,	 при	 облучении	 узким	
спектром	 света	 с	 длиной	 волны	 500+20	 нм	 (длина	
волны,	 вызывающая	 феномен	 аутофлюоресценции	
у	обозначенных	маркеров)	увеличение	интенсивно-
сти	флюоресцентного	свечения	может	указывать	на	
наличие	 неопластических	 изменений	 в	 тканях.	 Бо-
лее	того,	по	интенсивности	и	цветовой	гамме	флюо-
ресценции	можно	судить	о	типе	новообразования	и	
косвенно	о	глубине	инвазии	опухоли.	В	нормальной	
слизистой	оболочке	узкий	световой	спектр	достигает	
подслизистого	слоя,	в	связи	с	чем	возникает	светлое	
аутофлюоресцентное	 свечение	 зеленого	 цвета.	 Из-
за	 того,	 что	 опухоль	 хорошо	 поглащает	 аутофлюо-
ресценцию,	она	приобретает	пурпурную	окраску.

Немалый	интерес	представляет	флуоресцентная	
лазерная	 спектроскопия,	 основанная	 на	 свечении	
под	 воздействием	 волн	 определенной	 длины	 оча-
гов	дисплазии	и	неоплазии,	которые	избирательно	
накапливают	фотосенсибилизатор.	Около	20	лет	на-

зад	были	разработаны	опухолеспецифичные	фото-
сенсибилизаторы,	 способные	 концентрироваться	 в	
диспластических	участках,	избирательно	поглощать	
свет	 определенной	 длины	 волны	 и	 флуоресциро-
вать	 в	 возбужденном	 состоянии.	 Главным	 преиму-
ществом	этого	метода	являются:	точность	определе-
ния	границ	опухоли,	выявление	невидимых	глазом	
очагов	 поражения	 и,	 как	 следствие	 -	 высокой	 ин-
формативности	последующей	биопсии	[7,	16,	28].

Эндоскопическая ультрасонография
Эндосонография	-	вид	сочетанного	эндоскопи-

ческого	исследования,	имеющего	достоинства	гиб-
коволоконной	 эндоскопии	 и	 диагностические	 воз-
можности	 ультразвукового	 сканирования	 стенки	
изучаемого	органа.	Это	дает	врачу	возможность	под	
визуальным	 контролем	 максимально	 приблизить	
ультразвуковой	 датчик	 к	 объекту	 исследования	 и	
получить	более	четкую	картину	патологии	исследу-
емого	органа	и	других	прилегающих	анатомических	
структур.	При	ней	появилась	возможность	не	только	
осмотреть	и	оценить	состояние	слизистой	оболочки	
желудка,	но	также	изучить	подлежащие	слои.	Пять	
анатомических	 слоев	 стенки	 желудка	 могут	 быть	
идентифицированы	при	этом	исследовании	с	высо-
кой	 степенью	 гистологической	 корреляции.	 Кроме	
того,	эндоскопическая	ультрасонография	дает	воз-
можность	 оценить	 состояние	 ближайших	 органов	
и	 региональных	 лимфоузлов.	 В	 отличие	 от	 тради-
ционного	ультразвукового	исследования,	располо-
жение	датчика	в	просвете	пищевода,	желудка	или	
двенадцатиперстной	кишки	исключает	экранирова-
ние	ультразвуковых	волн	воздухом	[9,16].	Исполь-
зование	очень	высоких	частот	ультразвука	(12	и	20	
Мгц)	обеспечивает	высокое	качество	изображения	
с	 разрешающей	 способностью	 менее	 1	 мм,	 недо-
ступное	обычному	ультразвуковому	исследованию,	
компьютерной	и	магнито-резонансной	томографии	
[17].

Основными	 показаниями	 для	 эндосонографии	
являются:	 подслизистые	 опухоли	 различных	 отде-
лов	желудочно-кишечного	тракта	с	целью	опреде-
ления	 их	 топической	 локализации	 в	 слоях	 стенки,	
глубины	поражения,	проведение	дифференциаль-
ной	 диагностики	 между	 доброкачественными	 и	
злокачественными	 образованиями;	 полиповидные	
образования	 различных	 отделов	 желудочно-ки-
шечного	 тракта;	 дифференциальная	 диагностика	
между	 подслизистыми	 образованиями	 и	 экстра-
органной	 компрессией;	 оценка	 степени	 язвенных	
поражений	 желудка	 и	 двенадцатиперстной	 кишки	
и	глубины	поражения	при	опухолевом	росте;	диа-
гностика	 объемных	 образований	 поджелудочной	
железы,	 БДС,	 внутрипротоковых	 опухолей,	 выра-
женности	 изменения	 паренхимы	 и	 протоков	 под-
желудочной	 железы.	 Кроме	 того,	 ультрасоногра-
фия	может	быть	альтернативным	методом	ЭРХПГ,	в	
том	числе	у	лиц	с	повышенной	чувствительностью	к	
рентгеноконтрастным	препаратам	[2,9,17,34].

Пожалуй,	этот	метод	является	основным	и	прак-
тически	 единственным,	 позволяющим	 корректно	
определить	стадию	опухолевого	процесса	(Т)	до	ле-
чения.	По	данным	разных	авторов,	 точность	эндо-

Рис. 6. Ранний рак тип I, 
высокодифференцированная 

Рис. 7. Ранний рак,тип I, 
высокодифференцированная аденокарцинома, 
без дополнительных методик аденокарцинома, 

аутофлюоресцентная эндоскопия
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сонографии	составляет	в	среднем	80–90%	[2,9,31].	
Основными	причинами	ошибочной	интерпретации	
глубины	инвазии	являются:	плохая	идентификация	
мышечной	пластинки	слизистой	оболочки,	которая	
зачастую	 пережимается	 раздутым	 и	 заполненным	
жидкостью	 баллоном	 на	 дистальном	 конце	 эхоэн-
доскопа,	 а	 также	 рубцовыми	 и	 воспалительными	
изменениями	 вокруг	 опухоли,	 изъязвлением	 по-
верхностных	опухолей	[9].	

Рис. 8. Эндосонография. Определение глубины 
инвазии опухоли и наличия метастатически 

пораженных лимфоузлов

Конфокальная лазерная эндомикроскопия
Это	принципиально	новый	метод	эндоскопиче-

ского	 диагностического	 исследования,	 который	 в	
полной	мере	может	называться	оптической	биопси-
ей	 или	 виртуальным	 неинвазивным	 гистологи-
ческим	 исследованием.	 Метод	 имеет	 простран-
ственное	разрешение	1	мкм,	что	в	10	раз	выше,	чем	
оптическая	когерентная	томография,	однако	глуби-
на	 исследования	 ограничена	 200	 мкм.	 Метод	 по-
зволяет	получать	и	архивировать	гистограммы	в	ре-
альном	времени,	проводя	продольные	оптические	
срезы	 исследуемого	 участка	 слизистой	 оболочки	
пищевода,	желудка,	толстой	кишки	или	бронхов.

При	конфокальной	микроскопии	ненужная	ин-
формация	 отклоняется	 и	 изучается	 только	 та,	 что	
находится	 в	 фокусе.	 На	 основании	 пилотного	 ис-
следования	на	базе	немецких	клиник	сделан	вывод,	
что	 применение	 конфокальной	 эндомикроскопии	
уменьшает	 количество	 последующих	 диагностиче-
ских	биопсий	в	4	раза	[7,16].	Данная	методика	дает	
возможность	определить	с	высокой	точностью	гра-
ницы	 патологических	 изменений	 и	 на	 основании	
этого	проводить	органосохраняющие	операции	ме-
тодом	эндоскопической	резекции	слизистой.

Капсульная эндоскопия
Капсульная	эндоскопия	-	процедура	исследова-

ния	 пациента	 с	 помощью	 эндоскопической	 видео-
капсулы,	то	есть	встроенной	в	капсулу	видеокаме-
ры,	 совмещённой	 с	 передатчиком	 видеосигнала.	
В	процессе	прохождения	ЖКТ	капсула	делает	в	те-
чение	 нескольких	 часов	 несколько	 десятков	 тысяч	
снимков,	 которые	 передаются	 на	 антенны,	 разме-
щённые	 на	 теле	 пациента,	 и	 записываются	 в	 па-
мять	 приёмного	 устройства.	 Питание	 может	 осу-
ществляться	 либо	 от	 встроенной	 батарейки,	 либо	
беспроводным	способом	от	внешнего	источника.	С	
помощью	 капсульной	 эндоскопии	 появилась	 воз-
можность	 получения	 изображений,	 ранее	 недо-
ступных	для	эндоскопии	участков	тонкой	кишки.	

При	 разработке	 показаний	 к	 проведению	
капсульной	 эндоскопии	 первое	 место	 отводилось	
скрытым	 гастроинтестинальным	 кровотечениям.	
Капсульная	эндоскопия	высокоэффективна	в	поиске	
источников	рецидивирующих	интестинальных	кро-
вотечений,	 особенно	 при	 отрицательных	 результа-
тах	 гастроскопии,	 колоноскопии,	 ангиографии	 и	
даже	 превосходит	 по	 эффективности	 интраопера-
ционную	интестиноскопию	и	пушэнте-роскопию	[22,	
38].	Метод	также	является	эффективным	в	выявле-
нии	 воспалительных	 заболеваний	 тонкой	 кишки,	
эрозивно-язвенных	 поражений,	 включая	 болезнь	
Крона	 и	 неспецифический	 язвенный	 колит,	 а	 так-
же	 опухоли	 тонкой	 кишки.	 Во	 время	 исследования	
четко	 виден	 отек,	 гиперемия	 и	 дефекты	 слизистой	
оболочки.	 Высокое	 разрешение	 и	 увеличение	 при	
исследовании	 позволяют	 дифференцировать	 диф-
фузные	 поражения	 при	 хроническом	 энтерите	 и	
лимфосаркоме.	Показанием	к	проведению	капсуль-
ной	 эндоскопии	 являлся	 также	 синдром	 хрониче-
ских	 абдоминальных	 болей	 неясного	 генеза.	 Не-
оспоримы	роль	и	значение	капсульной	эндоскопии	
в	 мониторинге	 синдромов	 полипоза	 и	 поверхност-
ных	поражений	слизистой	[6,	16,	27,	41].	

Исследование	неинвазивно,	хорошо	переносит-
ся,	может	проводиться	амбулаторно,	капсула	одно-
разовая,	что	исключает	возможность	инфицирова-
ния	пациента.	С	другой	стороны,	неуправляемость	
капсулы	 и	 невозможность	 исследования	 в	 реаль-
ном	 времени	 делает	 невозможной	 экспресс-диа-
гностику	угрожающих	жизни	состояний.	Невозмож-
ность	 биопсии	 требует	 уточняющей	 диагностики	
для	 морфологической	 верификации	 выявленных	
изменений.

Рис. 9. Конфокальные и эндоскопическое  
(Рис. А) изображения однослойного 

призматического эпителия пилорического отдела 
желудка. Рис. Б. Желудочные железы антруме 

имеют более вытянутую форму (красная пунктирная 
линия). Рис. В. Однослойный призматический 
эпителий правильной продолговатой формы 

(контуры обозначены красной пунктирной линией).  
Рис. Г. Кровеносные сосуды с эластичными  
стенками, содержащие в просвете светлый 
флуоресцеин (обведены красной линией)



Креативная хирургия и онкология66 ОбзОр литературы

Осложнения	 связаны	 с	 возможной	 задержкой	
капсулы	в	желудочно-кишечном	тракте	на	фоне	ме-
ханических	препятствий,	мешающих	ее	эвакуации	–	
стенозирующие	 опухоли,	 рубцово-язвенные	 изме-
нения.	Другими,	более	редкими	осложнениями	при	
проведении	капсульной	эндоскопии,	описанными	в	
литературе,	являлись	аспирация	видеокапсулы,	за-
держка	капсулы	в	грушевидном	синусе,	дивертику-
ле	Меккеля	[6,	25,	32].

Рис .10. Эрозия тощей кишки.  
Масштабный отрезок 3 мм

Рис. 11 . Дольчатое полиповидное 
 образование тощей кишки

Эндоскопическая оптическая когерентная 
томография

Оптическая	 когерентная	 томография	 (ОКТ)	 ос-
нована	 на	 измерении	 обратного	 рассеивания	 све-
та	в	2	плоскостях:	оптический	луч	фокусируется	на	
ткани,	 а	 эхо-задержка	 света,	 отраженного	 от	 вну-

тренней	 микроструктуры	 на	 различных	 глубинах,	
измеряется	интерферометрией.	При	этом	получает-
ся	изображение	тканей	слизистой	и	подслизистого	
слоя	в	поперечном	разрезе	с	высоким	уровнем	раз-
решения.	 Принцип	 действия	 аналогичен	 ультраз-
вуковому	 с	 той	 лишь	 разницей,	 что	 используются	
инфракрасные,	 а	 не	 акустические	 волны	 [2,	 5,15].	
Метод	представляет	большой	интерес	для	клиниче-
ского	использования	по	ряду	причин.

Разрешающая	 способность	 ОКТ	 составляет	 10–
15	мкм,	что	в	10	раз	превышает	разрешение	других	
используемых	в	практике	диагностических	методов	
и	 предполагает	 изучение	 объекта	 на	 уровне	 опти-
ческой	 архитектуры	 ткани.	 Удается	 получить	 изо-
бражение	 микроскопических	 структур	 слизистой	
оболочки	 и	 слоя	 подслизистой	 рыхлой	 клетчатки	
(слизистые	 пищеводные	 железы,	 желудочные	 же-
лезы,	 лимфатические	 фолликулы,	 кишечные	 вор-
синки	 и	 крипты,	 кровеносные	 сосуды)	 в	 верхних	
отделах	 желудочно-кишечного	 тракта	 и	 толстой	
кишке.	Наиболее	качественные	изображения	были	
получены	из	пищевода	и	ободочной	кишки,	глуби-
на	 проникновения	 инфракрасных	 волн	 в	 желудке	
несколько	меньше.	Получаемая	информация	отра-
жает	не	только	структуру	ткани,	но	и	особенности	их	
функционального	 состояния.	 Метод	 не	 оказывает	
повреждающего	 воздействия	 на	 организм,	 он	 ис-
ключает	травму	и	не	имеет	ограничений,	присущих	
традиционной	 биопсии.	 Осложнений	 при	 исполь-
зовании	ЭОКТ	не	отмечено	[5,	15].	Ввиду	значитель-
ной	стоимости	и	трудоемкости	ОКТ	не	получила	ши-
рокого	клинического	применения	[5,	7,	15].

Лабораторная диагностика
Неоспоримым	 фактом	 является	 то,	 что	 для	

успешного	 лечения	 раковых	 заболеваний	 является	
раннее	 обнаружение.	 Превращение	 нормальной	
клетки	 в	 опухолевую	 сопровождается	 появлением	
новых	 антигенов	 на	 ее	 поверхности,	 по	 которым	
иммунная	система	начинает	распознавать	опухоль,	
т.к.	эти	антигены	являются	иммуногенными	и	стиму-
лируют	клеточный	и	гуморальный	иммунные	ответы	
[23].	Известно,	что	процесс	активного	формирова-
ния	 и	 агрессивного	 роста	 самых	 разных	 злокаче-
ственных	 опухолей	 сопровождается	 повышением	
продукции	аутоантител	(ауто-АТ)	к	опухолеассоци-
ированным	 антигенам.	 [26].	 Иммунный	 ответ	 воз-
никает	на	ранних	стадиях	развития	опухоли	и,	как	
результат,	наличие	аутоантител	против	опухолевых	
антигенов	 в	 сыворотке	 крови	 может	 стать	 эффек-
тивным	 средством	 для	 скрининга	 рака	 и	 ранней	
диагностики	 [23].	 Одним	 из	 таких	 методов	 скри-
нинга	может	стать	технология	Иммункулус.	Данная	
технология,	 основана	 на	 количественном	 анализе	
продукции	 специфических	 ауто-АТ	 к	 специализи-
рованным	 клеткам	 органов	 и/или	 тканей	 с	 учетом	
индивидуального	 уровня	 иммунореактивности	
организма	 человека	 [12].	 Методы,	 основанные	 на	
технологии	 Иммункулус,	 обеспечивают	 получение	
диагностических	результатов,	начиная	со	сверхран-
них	этапов	развития	патологии	до	клинической	ма-
нифестации.	 Исследования	 проводятся	 с	 исполь-
зованием	 методов	 иммунноферментного	 анализа	
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группы	 ЭЛИ-Тест	 (сокращенно	 от	 ELISA	 –	 Enzyme-
Linked	Immuno	Sorbent	Assay).	Основным	отличием	
технологии	ЭЛИ-Теста	является	то,	что	при	данных	
исследованиях	не	проводится	оценка	абсолютного	
содержания	 (концентраций)	 ауто-АТ	 в	 сыворотке	
крови	обследуемого:	результаты	ЭЛИ-Тестов	харак-
теризуют	не	концентрации	определенных	ауто-АТ	в	
сыворотке	 крови	 обследуемого,	 а	 нарушения	 нор-
мальных	 соотношений	 между	 собой	 (искажения	
их	«профилей	иммунореактивности»).	В	настоящее	
время	 разработан,	 детально	 изучен	 и	 эффективно	
используется	в	медицинской	практике	ряд	методов	
группы	ЭЛИ-Тест,	в	частности	ЭЛИ-П-Комплекс-12,	
ЭЛИ-Висцеро-Тест-24,	ЭЛИ-Висцеро-Тест-16,	ЭЛИ-
ЖКТ-Тест	и	др.	

Методы	применяются	для	комплексной	оценки	
состояния	 основных	 органов	 и	 систем	 тела	 чело-
века.	 С	 помощью	 оценки	 изменений	 относитель-
ного	 сывороточного	 содержания	 ауто-АТ	 можно	
выявлять	 и	 оценивать	 выраженность	 тканевых	 по-
вреждений,	 характерных	 для	 активных	 гастритов,	
дуоденитов,	язв	желудка,	а	также	злокачественных	
опухолей	 соответствующей	 локализации	 и	 прово-
дить	мониторинг	динамики	их	развития.	При	дан-
ной	 методике	 производится	 определение	 сыворо-
точного	 содержания	 аутоантител,	 направленных	 к	
следующим	антигенам:

•	GaM-01	антиген	–	повышение	ауто-АТ	к	нему	
сопровождает	 воспалительные	 и	 дегенеративные	
процессы	в	стенке	желудка;

•	 GaS-03	 антиген	 -	 рост	 антител	 сопровождает	
воспалительные	и	дегенеративные	процессы	в	стен-
ке	желудка;

•	Fc-Ig	-	фрагмент	иммуноглобулинов;	избыток	
антител	 к	 этому	 антигену	 –характерный	 признак	
хронических	воспалительных	процессов	любой	ло-
кализации;

•	Избыток	антител	к	двуспиральной	ДНК	-	пока-
затель	 активации	 процессов	 апоптоза,	 чаще	 всего	
обусловленного	 активным	 вирусным	 процессом	
(реже	 —	 аутоиммунными	 заболеваниями	 или	 зло-
качественными	процессами);

•	Коллаген	–	избыток	ауто-антител	к	коллагену	
часто	 является	 признаком	 рубцовых	 изменений,	
происходящих	 в	 органе	 на	 фоне	 воспалительных	
процессов.

ЭЛИ-Тесты	 позволяют	 выявить	 патологические	
изменения	в	разных	органах	и	тканях,	предшеству-
ющих	 или	 сопровождающих	 развитие	 определен-
ных	болезней,	но	окончательный	клинический	ди-
агноз	болезни	правомочен	выставлять	только	врач,	
основываясь	на	совокупности	клинических	наблю-
дений	и	данных	лабораторных	исследований.

Заключение
Таким	 образом,	 современное	 развитие	 эндо-

скопи¬ческой	 техники	 позволяет	 обследовать	 же-
лудочно-кишечный	 тракт	 на	 большей	 протяжен-
ности	при	проведении	в	то	же	время	мельчайшей,	
вплоть	 до	 микроскопии,	 детализации	 интересую-
щих	участков	и	оценить	распространенность	пора-
жения	вглубь	стенки	полого	органа	и	за	ее	преде-

лы.	Возможности	такой	доскональной	диагностики	
открывают	широкие	перспективы	наиболее	раннего	
выявления	заболеваний	верхних	отделов	желудоч-
но-кишечного	 тракта,	 что	 способствует	 развитию	
органосберегающих	 и	 малоинвазивных	 вмеша-
тельств	и	сократить	или	полностью	исключить	дли-
тельный	период	наблюдения	за	больными	с	прове-
дением	 повторных	 биопсий.	 Методы,	 основанные	
на	 технологии	 Иммункулус,	 позволяют	 выявить	
скрытые	 (доклинические)	 патологические	 процес-
сы,	 имеющие	 или	 способные	 приобрести	 в	 буду-
щем	клиническую	значимость.
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Транскрипционный	фактор	NF-kB	играет	ключевую	роль	в	различных	физиологиче-
ских	процессах,	таких	как	иммунный	ответ,	клеточная	пролиферация,	клеточный	апоптоз	и	
воспаление.	Контролируя	транскрипционную	активность	множества	генов,	ответственных	
за	различные	пути	воспалительных	и	злокачественных	процессов,	NF-kB	вовлечен	в	ши-
рокий	спектр	заболеваний.	Отдельного	внимания	заслуживает	участие	сигнальных	путей,	
регулируемых	NF-kB,	в	канцерогенезе,	ангиогенезе,	в	том	числе	и	в	устойчивости	опухо-
лей	 к	 химио-	 и	 радиотерапии.	 Сочетание	 онкологических	 и	 воспалительных	 процессов,	
сопровождающихся	конститутивной	активацией	NF-kB,	делает	его	одной	из	перспектив-
ных	мишеней	направленного	фармакологического	воздействия	при	терапии	рака.

Ключевые слова: NF-kB,	рак,	лечение.

THE TRANSCRIPTION FACTOR NF-kB AS A THERAPEUTIC 
TARGET IN THE TREATMENT OF MALIGNANT TUMORS

K. Umezawa, Sh.Kh. Gantsev, Sh.R. Kzyrgalin, R.S. Yamidanov, K.Sh. Gantsev, R.A. 
Amirov, M.V. Loginova

Aichi University, Tokyo, Japan
Academy of Sciences of the Republic of Bashkortostan, Ufa
Bashkir State Medical University, Scientific Research Institute of Oncology, Ufa

The	transcription	factor	NF-kB	plays	a	key	role	in	various	physiological	processes	such	
as	 immune	 response,	 cell	 proliferation,	 cell	 apoptosis	 and	 inflammation.	 Controlling	 the	
transcriptional	activity	of	a	number	of	genes	responsible	for	different	ways	of	inflammatory	
processes	and	of	malignant,	NF-kB	is	involved	in	a	wide	range	of	diseases.	Special	attention	
deserves	part	signalnych	paths	controlled	NF-kB,	in	carcinogenesis,	angiogenesis,	including	
tumor	 and	 stability	 to	 chemotherapy	 and	 radiotherapy.	 The	 combination	 of	 cancer	 and	
inflammatory	processes	 involving	constitutive	activation	of	NF-kB,	making	it	a	promising	
target	for	pharmacological	intervention	aimed	at	cancer	therapy.

Keywords:	NF-kB,	cancer,	treatment.
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Транскрипционный фактор NF-kB
NF-kB	–	семейство	димерных	белков,	включаю-

щее:	 NF-kB1	 (p50/p105),	 NF-kB2	 (p52/p100),	 c-Rel,	
RelA	(p65/NF-kB3)	и	RelB.	Различные	сочетания	ди-
меров,	 обладающих	 на	 N-конце	 участком	 домена	
гомологии	Rel,	связываются	со	специфичной	после-
довательностью	в	промоторной	области	ДНК	и	ини-
циируют	 транскрипцию	 широкого	 спектра	 генов,	
контролирующих	клеточный	ответ	на	эндо-	и	экзо-
сигналы	[20].	Стимулы,	индуцирующие	ДНК-связы-
вающую	активность	NF-kB	довольно	разнообразны:	
провоспалительные	цитокины	(TNFa,	EGF	или	IL-1),	
побочные	продукты	бактериальной	и	вирусной	ин-
фекции	 (лиганды	 к	 толл-подобным	 рецепторам),	
различные	 стрессовые	 факторы	 (физические	 и	
химические),	 T-	 и	 B-клеточные	 митогены,	 липо-
полисахариды.	 Высококонсервативный	 Rel-домен	
ответственен	 за	 образование	 белковых	 димеров	
(гомо-	 и	 гетеродимеров),	 транслокацию	 в	 ядро,	
узнавание	 специфичной	 последовательности	 ДНК,	
связывание	с	белками-ингибиторами	NF-kB	семей-
ства	IkB	[2].	В	норме	NF-kB	присутствует	в	цитоплаз-
ме	в	неактивной	форме	благодаря	комплексу	с	IkB,	
препятствующему	 проникновению	 NF-kB	 в	 ядро.	
Семейство	белков	ингибиторов	kB	(IkB)	состоит	из	
классических	 IkB–белков	 (IkBa,	 IkBb,	 IkBg),	 белков	
-предшественников	NF-kB	(p100	и	p105)	и	ядерных	
IkB	(Bcl-3,	 IκBNS).	Ключевую	роль	в	NF-kB	-	сигна-
линге	 играет	 регуляция	 взаимодействия	 NF-kB	 с	
IkB.	 Инициация	 активации	 NF-kB	 продуцируется	
внеклеточными	 сигналами,	 которые	 регистриру-
ются	 мембранными	 рецепторами	 и	 передаются	
внутрь	 клетки	 белковому	 сигнальному	 адаптеру,	
запускающему	 сигнальный	 каскад,	 активизирую-
щий	IkB-киназы	(IKK).	IKK-киназы	фосфорилируют	
ингибиторную	субъединицу	NF-kB/IkB	комплекса	в	
цитоплазме,	 происходит	 ее	 убиквитин-зависимая	
деградация	с	помощью	26S	протеосом	и	высвобо-
ждение	 NF-kB	 от	 ингибиторного	 комплекса	 [13,	 17,	
33].	Этот	путь	активации,	названный	каноническим	
(или	 классическим),	 регулирует	 процессы	 иммун-
ного	либо	противовоспалительного	ответа,	клеточ-
ную	 пролиферацию,	 подавление	 апоптоза.	 Запуск	
сигнального	каскада	происходит	через	сигнальные	
белки	TRAF2	и	TRAF6	после	стимуляции	лигандами	
(TNFa,	IL-1,	липополисахариды	и	форболовые	эфи-
ры)	их	рецепторов	(например,	суперсемейства	ре-
цепторов	фатора	некроза	опхухоли	TNFR).	

Неканонический	 путь	 активации	 NF-kB,	 задей-
ствованный	 в	 процессах	 лимфогенеза	 и	 адаптив-
ного	 иммунного	 ответа,	 также	 развивается	 после	
стимуляции	клетки,	но	уже	через	активацию	киназы	
NIK,	 которая	 индуцирует	 фосфорилирование	 IKKa	
киназами	С-терминального	конца	предшественни-
ка	 p100/NF-kB2,	 что	 приводит	 к	 убиквитинилиро-
ванию	p100	и	частичной	протеосомной	деградации	
до	 созревания	 димера	 p52/	 NF-kB2,	 cпособного	
транслоцироваться	 в	 ядро	 [17].	 Активация	 этого	
пути	 происходит	 в	 основном	 в	 B-клетках	 и	 стиму-
лируется	 через	 различные	 члены	 суперсемейства	
рецепторов	 TNF	 (например,	 BAFF	 и	 CD40L,	 либо	
Limphotoxin-b)	[8].	

NF-kB	 активизирует	 транскрипцию	 множества	
цитокинов,	таких	как	IL-1β,	IL-2,	IL-6,	IL-8,	IL-10,	IL-12,	
TNF-a,	которые	задействованы	в	иммунных	процес-
сах,	однако	их	повышенная	экспрессия	может	стать	
причиной	воспаления	[10].	Также	NF-kB	активирует	
транскрипцию	молекул	адгезии:	E-selectin,	ECAM	-1,	
ICAM-1,	 and	 VCAM-1;	 регуляторов	 апоптоза:	 белки	
ингибиторы	 апопотоза	 (IAP),	 BcL-xL,	 survinin,	 Bfl1,	
FLAP,	каспазы,	Fas;	хемокинов:	MCP-1,	IL-8,	RANTES;	
ростовых	факторов:	G-CSF,	GM-CSF	[27].

Роль NF-kB в канцерогенезе
Являясь,	с	одной	стороны,	одним	из	важнейших	

транскрипционных	 факторов,	 регулирующих	 жиз-
недеятельность	 нормальной	 клетки,	 NF-kB	 также	
играет	 ключевую	 роль	 в	 функционировании	 мно-
гих	 видов	 раковых	 клеток.	 Нарушения	 регуляции	
NF-kB-зависимого	 пути	 обнаружены	 в	 клетках	 как	
солидных	 [3],	 так	 и	 гемопоэтических	 опухолей	 [6],	
где	 NF-kB	 посредством	 изменения	 транскрипци-
онной	 активности	 определенных	 генов	 влияет	 на	
такие	 параметры	 как:	 пролиферация,	 ангиогенез,	
рост	опухоли,	метастазирование,	воспаление	и	по-
давление	апопотоза	[5,	10].	Одним	из	наиболее	из-
ученных	 механизмов	 NF-kB	 является	 способность	
этого	 транскрипционного	 фактора	 влиять	 на	 экс-
прессию	генов,	продукты	которых	ингибируют	или	
активируют	 апопотоз	 и	 ответственны	 за	 клеточное	
выживание	как	нормальных,	так	и	злокачественных	
клеток	(Fas,	c-myc,	p53,	Bcl-2,	cycline	D1,	CDK2)	[10].	
Обнаружено,	что	NF-kB	останавливает	программи-
рованный	 некроз,	 индуцируя	 гены,	 кодирующие	
белки-антиоксиданты	 [28].	 NF-kB	 регулирует	 мно-
жество	генов,	вовлеченных	в	такие	процессы	канце-
рогенеза	 как	 клональная	 экспансия,	 клеточная	 ад-
гезия,	 кровоизлияние,	 деградация	 внеклеточного	
матрикса.	 Например,	 NF-kB	 сигналинг	 регулирует	
продукцию	 простагландинов	 через	 провоспали-
тельный	ген	COX2,	который,	как	известно,	гиперэкс-
прессирован	 во	 множестве	 видов	 рака,	 включая	
колоректальный	 рак	 и	 мезотелиому	 [19].	 Схожие	
исследования	 показали	 вовлеченность	 в	 процессы	
канцерогенеза	других	NF-kB-зависимых	провоспо-
лительных	хемокинов:	TNF	[36],	 IL-1	[37],	 iNOS	[21],	
MMP-9	[9].	

Механизм	 конститутивной	 активации	 экспрес-
сии	 NF-kB	 в	 большинстве	 типов	 раковых	 клеток	
еще	до	конца	не	изучен,	но	сейчас	уже	можно	вы-
делить	несколько	причин	его	вызывающих:	актива-
ция	киназ,	гиперэкспрессия	цитокинов,	нарушение	
регуляции	 поверхностных	 клеточных	 рецепторов,	
активация	продуктов	онкогенов	и	др.	Возможными	
механизмами,	объясняющими	этот	феномен,	явля-
ются:	нарушение	активности	IKK,	сокращение	жиз-
ни	IkBa	(наблюдаемые	при	B-клеточной	лимфоме),	
мутации	IkBa	(лимфома	Ходжкина),	продукция	TNF	
(лимфома	 Беркитта).	 Существует	 множество	 со-
общений	 об	 аутокринной	 и	 паракринной	 актива-
ции	 NF-kB	 в	 результате	 гиперэкспрессии	 лигандов	
и	 рецепторов:	 EGF	 [42],	 HER2/neu	 [38],	 TNFa	 [14],	
IL-1	[11],	фактора	роста	гепатоцитов	–	HGF	при	раке	
предстательной	железы	[12]	и	интегринов	[35].	Об-
наружено	влияние	EGF	рецептора	и	HER2/neu	сиг-
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налинга	на	активацию	 IKK	и/или	казеин	киназы	 II,	
влекущих	 к	 конститутивной	 активации	 экспрессии	
NF-kB	 в	 клетках	 рака	 молочной	 железы	 человека.	
Обе	 изоформы	 GSK-3	 (гликогенсинтазы,	 GSK-3a	 и	
GSK-3b)	 вовлечены	 в	 регуляцию	 активности	 NF-kB	
и	 клеточной	 пролиферации	 в	 клетках	 линии	 рака	
поджелудочной	железы	[47].	В	процессы	конститу-
тивной	активации	NF-kB	вовлечены	химерные	бел-
ки	и	онкогены,	такие	как:	Bcr-Abl	–	различные	виды	
лейкемии,	 Malt-1	 –	 при	 диффузной	 B-клеточной	
лимфоме	 [15],	 Muc-1	 –	 различные	 виды	 карцином	
[1],	Bcl-3	при	карциномах	молочной	железы	и	Card-
11	[26].	Ассоциированные	с	опухолью	хромосомные	
транслокации,	делеции	и	мутации	в	генах,	кодиру-
ющих	белки	NF-kB	и	IkB	–	субъединиц,	могут	изме-
нять	связь	этих	белков	с	их	регуляторами,	что	тоже	
может	 служить	 причиной	 конститутивной	 актива-
ции	NF-kB	сигналинга.

NF-kB и рак молочной железы
Как	 уже	 было	 сказано	 выше,	 гиперэкспрес-

сия	 EGF	 рецепторов,	 особенно	 тирозинкиназного	
рецептора	 HER2,	 ведет	 к	 конститутивной	 актива-
ции	NF-kB	при	раке	молочной	железы	(РМЖ).	Аб-
нормальная	 активация	 NF-kB	 обнаружена	 у	 мно-
жества	 ER-независимых	 (гормонорезистентных)	
клеточных	 линий	 рака	 молочной	 железы	 человека	
(MDA-MB231,	HMC1-8,	SKBr3)	[32].	Существует	так-
же	большое	количество	клинических	данных	о	по-
вышенной	активации	NF-kB	при	ER-негативном	или	
ER-негативном/HER2-позитивном	 раке	 молочной	
железы	по	сравнению	с	ER-позитивным,	доказыва-
ющим	 несомненную	 важность	 NF-kB-сигналинга	 в	
классификации	 различных	 форм	 РМЖ	 [2].	 Блоки-
рование	активности	NF-kB	с	помощью	селективных	
ингибиторов	в	клетках	такого	типа	(ER-негативных	
и	HER2-позитивных)	приводит	к	подавлению	их	ак-
тивированной	 ранее	 пролиферации	 и	 увеличению	
апоптоза	 в	 пролиферирующих	 клетках.	 Несмотря	
на	 то,	 что	 ER-позитивные	 клетки	 РМЖ	 (например,	
MCF-7)	 не	 содержат	 повышенные	 уровни	 белков	
NF-kB,	 обнаружено,	 что	 NF-kB-сигналинг	 играет	
существенную	 роль	 и	 при	 ER-позитивных	 формах	
опухолей.	 Эндокринная	 монотерапия	 оказывется	
в	 30-50%	 случаев	 малоэффективной	 при	 лечении	
ER-позитивных	 форм	 РМЖ	 [48].	 Сравнительный	
анализ	некоторых	клеточных	линий	и	клинических	
образцов	 РМЖ	 с	 нормальными	 прилегающими	
тканями	показал	более	высокий	уровень	ДНК-свя-
зывающей	 активности	 NF-kB,	 а	 именно	 p50	 субъ-
единицы	 в	 раковых	 клетках	 РМЖ,	 независимо	 от	
ER-статуса	 [48].	 Обнаружено,	 что	 уровни	 белка	
NF-kB-р65	 выше	 в	 ER-отрицательных	 опухолях	 по	
сравнению	 с	 ER-положительными.	 Более	 высокие	
уровни	 NF-kB-р65	 обнаружены	 в	 опухолях,	 экс-
прессирующих	 Her-2/neu,	 однако	 ДНК-связываю-
щая	 активность	 р65	 не	 зависела	 от	 наличия	 этого	
рецептора	при	РМЖ.	

NF-kB и рак предстательной железы
Клетки	линий	предстательной	железы	человека,	

как	и	в	случае	РМЖ,	обладают	конститутивно	акти-
вированным	 уровнем	 NF-kB,	 что,	 в	 свою	 очередь,	
ведет	к	активации	IkB-киназного	комплекса	[45].	По	

аналогии	с	результатами	исследований	РМЖ	обна-
ружена	 корреляция	 между	 наличием	 гормональ-
ного	 рецептора	 (андрогенного,	 AR)	 и	 активацией	
транскрипционного	фактора.	Методами	гель-шифт	
анализа,	репортерными	генными	системами	и	ана-
лизом	экспрессии	NF-kB-зависимых	генов	была	об-
наружена	 значительная	 конститутивная	 активация	
NF-kB	в	AR-негативных	линиях	клеток	предстатель-
ной	железы	(PC-3,	DU145,	Du-Pro),	тогда	как	очень	
низкие	 уровни	 активности	 NF-kB	 наблюдались	 в	
AR-позитивных	 клетках	 гормоночувствительных	
линий	 (LNCaP,	 CWR22Rv1).	 ДНК-связывающая	 ак-
тивность	 NF-kB	 гормононезависимых	 клеток	 CL-
2,	 полученных	 из	 гормоночувствительной	 линии	
LNCaP,	 была	 значительно	 выше,	 чем	 в	 родитель-
ских	 клетках.	 Обнаружено,	 что	 наличие	 андроген-
ного	рецептора	ингибирует	активность	NF-kB,	или,	
наоборот,	 конститутивная	 активность	 NF-kB	 вклю-
чает	 компенсаторные	 механизмы	 клетки,	 что	 кор-
релирует	 с	 потерей	 AR-рецептора	 на	 поверхности	
мембраны	и	ведет	к	повышению	выживания	и	уско-
рению	клеточного	роста	в	отсутствии	андрогеновой	
активации	[46].

NF-kB и рак яичников
При	раке	яичников	(РЯ)	в	большинстве	случаев	

наблюдается	постоянная	активация	NF-kB,	которая	
стандартно	 регулируется	 через	 сигналинг,	 иници-
ированный	 цитокинами	 (IL-1,	 TNFa)	 и	 ростовыми	
факторами	 (EGF).	 Активация	 может	 быть	 иниции-
рована	 повышенной	 экспрессией	 MEKK3	 -	 киназы	
(активирована	 в	 более,	 чем	 50%	 случаев	 РЯ),	 ко-
торая,	 в	 свою	 очередь,	 активирует	 IKK-комплекс,	
разрушающий	 связь	 субъединицы	 NF-kB	 с	 бел-
ком-ингибитором	 IkB	 [41].	 В	 результате	 конститу-
тивной	активации	NF-kB	при	раке	яичника	повыша-
ется	транскрипционный	уровень	антиапоптических	
генов	 (CFLAR),	 экспрессия	 белков-антиоксидантов	
(супероксиддисмутазы),	уровень	регуляторных	ци-
токинов	 (IL-6)	 и	 факторов	 ангиогенеза	 (IL-8).	 На	
ксенографтах	РЯ	человека	было	показано	успешное	
применение	ингибиторов	NF-kB	в	комплексной	те-
рапии	 противоопухолевыми	 препаратами,	 напри-
мер,	ингибиторы	NF-kB	устраняли	резистентность	к	
паклитакселу	на	 in	vivo	и	 in	vitro	моделях	 [40],	по-
вышали	 терапевтический	 эффект	 цисплатина	 [29].	
На	 клеточных	 линиях	 РЯ	 (Caov-3)	 показано,	 что	
гиперэкспрессия	 Her-2/neu	 через	 NF-kB-сигналинг	
ведет	к	повышению	транскрипционной	активности	
VEGF-C	–	фактора	роста,	принимающего	участие	в	
процессах	лимфангиогенеза.	Экспериментально	на	
in	 vivo	 моделях	 ксенографтов	 РЯ	 обнаружено,	 что	
нокдаун	 противоопухолевого	 транскрипционного	
фактора	 -	 p53	 в	 результате	 повышенной	 экспрес-
сии	и	секреции	хемокинов	IL-8,	GRO-a,	IL-6,	IL-1b	и	
VEGF	полностью	контролируется	на	транскрипцион-
ном	уровне	p65-субъединицей	NF-kB	[16].

NF-kB и раковые стволовые клетки
Углубленное	 изучение	 пролиферации	 раковых	

клеток,	 процессов	 регенерации	 и	 устойчивости	 к	
различным	видам	противоопухолевой	терапии	по-
зволило	 предположить	 о	 наличии	 особой	 субпо-
пуляции	 клеток,	 ответственной	 за	 образование	
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вторичных	 опухолевых	 очагов	 и	 местный	 рецидив	
опухоли.	Раковые	клетки	даже	внутри	одного	типа	
опухоли	функционально	неоднородны.	Обнаруже-
ны	 минорные	 субпопуляции	 клеток,	 обладающие	
высоким	 пролиферативным	 потенциалом,	 способ-
ностью	к	самообновлению	и	дифференцировке	по-
добно	 стволовым	 клеткам.	 Подобные	 клетки	 были	
названы	раковыми	стволовыми	клетками	(РСК)	[4].	
Данный	 феномен	 активно	 изучается	 в	 последнее	
время.	До	сих	пор	не	принято	единой	модели	воз-
никновения	опухоли	и	последующего	онкогенеза	от	
РСК,	 однако	 их	 существование	 экспериментально	
подтверждено	множеством	научно-исследователь-
ских	групп	[4].	Особенно	убедительны	эксперимен-
ты	по	ксенотрансплантации	РСК-содержащих	попу-
ляций	in	vivo,	которые	полностью	восстанавливают	
гетерогенный	 состав	 первичной	 опухоли	 даже	 при	
серийных	пассажах	[34,	39].	Актуальность	изучения	
биологии	РСК	продиктована	тем,	что	многие	совре-
менные	 технологии	 фармакологической	 терапии	
основаны	на	аресте	клеточного	цикла	стремительно	
делящихся	 раковых	 клеток	 и	 связанные	 с	 ним	 мо-
лекулярные	механизмы,	рецепторы,	мишени	и	сиг-
нальные	каскады	[34].	РСК	идут	по	иному	пути	раз-
вития	 в	 отличие	 от	 нормальных	 стволовых	 клеток,	
они	не	экспрессируют	многие	известные	мишени	и	
обладают	резистентностью	к	лучевой	и	лекарствен-
ной	 терапии.	 Кроме	 того,	 они	 являются	 клетками,	
инициирующими	 онкогенез	 и	 метастазирование,	
поэтому	таргетная	терапия,	направленная	на	выяв-
ление	и	элиминирование	РСК	после	хирургического	
лечения	и	химиотерапии,	является	одним	из	ключе-
вых	моментов	в	предотвращении	рецидивов	опухо-
ли	[4,	34].	

Как	 было	 сказано	 выше,	 РСК	 играют	 ключевую	
роль	в	метастазировании	и	фармакорезистентности	
злокачественных	 новообразований	 [34].	 Интерес-
ным	 открытием	 оказалось,	 что	 дифференциально	
экспрессирующиеся	 маркеры	 (кластеры	 диффе-
ренциации)	 РСК	 и	 нормальных	 стволовых	 клеток	
схожи	в	зависимости	от	ткани,	в	которой	они	были	
обнаружены	 [34].	 Например,	 CD34+CD38low	 и	
CD34+CD38-	при	распространенной	форме	лейке-
мии,	 CD133+	 или	 CD15+	 фенотип	 раковых	 клеток	
мозга,	 CD44+CD24low	 или	 CD44+CD24–	 фенотип	
РСК	при	раке	молочной	железы.	Однако,	воспроиз-
водимость	 этих	 данных	 до	 сих	 пор	 под	 вопросом.	
NF-kB	является	одним	из	множества	сигнальных	пу-
тей,	вовлеченных	в	процессы	воспроизводства	РСК,	
способствуя	 их	 экспансии	 в	 автономном	 режиме.	
Недавние	 исследования	 показали,	 что	 гормон-ин-
дуцированная	NF-kB-зависимая	активация	РСК	ре-
ализуется	 через	 сигнальный	 путь	 Notch	 в	 клетках	
базального	эпителия	рака	молочной	железы.	Также	
на	 клетках	 базального	 типа	 РМЖ	 было	 показано,	
что	 конститутивная	 активация	 NF-kB	 провоспали-
тельными	 цитокинами	 или	 разбалансированной	
экспрессией	 NIK	 внеклеточно	 ведет	 к	 повышению	
уровня	 экспрессии	 JAG1	 в	 нестволовых	 раковых	
клетках.	 Это,	 в	 свою	 очередь,	 ведет	 к	 стимулиро-
ванию	Notch-сигналинга	в	РСK	in	trans	и	клеточной	
экспансии	 РСК	 в	 целом.	 На	 молекулярном	 уровне	

сигнальные	 каскады,	 ответственные	 за	 онтогенез,	
такие	 как	 Wnt,	 Notch	 и	 Hedgehog,	 контролируют	
воспроизводство	 нормальных	 стволовых	 клеток,	 а	
также,	 видимо,	 участвуют	 в	 нарушении	 регуляции	
при	многих	формах	рака	молочной	железы.	Более	
того,	 обнаружено,	 что	 тирозинкиназный	 рецеп-
тор	 HER2,	 экспрессированный	 в	 30%	 РМЖ	 и	 акти-
вирующий	 NF-kB	 через	 канонический	 путь	 [30],	
также	 регулирует	 РСК	 [22].	 Исследования	 in	 vitro	
показали,	 что	 рак-инициирующие	 стволовые	 клет-
ки	 линий	 рака	 предстательной	 железы	 человека,	
экспрессирующие	 маркеры	 плюрипотентных	 ство-
ловых	 клеток	 (TRA-1-60,	 CD151,	 CD166),	 обладают	
повышенной	активностью	NF-kB.	Использование	in	
vivo	моделей	рака	предстательной	железы	человека	
позволило	 обнаружить,	 что	 длительная	 активация	
потенциально	 канцерогенных	 сигнальных	 элемен-
тов,	включая	EGFP,	Hedgehog,	с-Myc	и	NF-kB,	может	
способствовать	 более	 агрессивному	 росту	 гормо-
нозависимых	фенотипов	опухоли	благодаря	РСК	и	
их	 следующим	 поколениям.	 Гормонотерапия	 и	 те-
рапия	доцетакселом	на	моделях	рака	предстатель-
ной	железы	у	трансгенных	мышей	приводила	к	уве-
личению	 клеток,	 содержащих	 маркеры	 стволовых,	
подтверждая	их	критическую	роль	в	приобретении	
резистентности,	продолженном	росте	опухоли	и	ре-
цидиве	болезни	[31].	

Ингибиторы NF-kB
Более	 25	 лет	 академические	 и	 промышленные	

лаборатории	 изучают	 множественную	 роль	 NF-kB	
при	 онкологических	 заболеваниях,	 а	 также	 по-
тенциальную	 возможность	 его	 коррекции.	 Среди	
наиболее	 успешных	 разработок	 встречаются	 как	
ингибиторы,	 так	 и	 модуляторы	 белков	 данного	
сигнального	 пути,	 фармакологическая	 активность	
которых	 направлена	 на	 ингибирование	 протеосом	
(бортезомиб),	ингибирование	IKK-комплекса	(BAY	
11-7082,	BAY	11-7085,	куркумин)	или	его	элементов,	
активация	 IkBa,	 снижение	 ДНК-связывающей	 ак-
тивности	 NF-kB,	 ингибирование	 IKKb	 [23,	 44].	 Су-
ществует	 множество	 соединений,	 эффективность	
которых	экспериментально	доказана,	однако	слож-
ность	 прохождения	 доклинических	 и	 клинических	
исследований	 молекул-кандидатов	 в	 том,	 что	 сиг-
нальный	путь	NF-kB	задействован	в	большом	коли-
честве	 жизненно	 важных	 процессов,	 протекающих	
в	нормальной	клетке,	поэтому	клиническое	приме-
нение	NF-kB	ингибиторов	до	сих	пор	лимитировано	
ввиду	их	мультитаргетности	и	высокого	уровня	по-
бочных	эффектов	[25].	

Например,	один	из	успешных	ингибиторов	NF-
kB	 -	 препарат	 «Бортезомиб»	 компании	 Millennium	
Pharmaceuticals	-	одобренный	FDA	для	клинической	
практики	как	противоопухолевое	средство	при	мно-
жественной	миеломе,	показал,	что	он	цитотоксичен	
для	 большого	 числа	 опухолевых	 клеток	 in	 vitro	 и	
вызывает	задержку	роста	большинства	неклиниче-
ских	моделей	опухолей,	но	при	этом	при	клиниче-
ских	испытаниях	не	показал	объективного	ответа	у	
пациентов:	РМЖ	(Фаза	 II),	 гормонозависимый	рак	
предстательной	железы	(Фаза	II,	монорежим	и	ком-
бинация	 с	 преднизоном),	 гормонорезистентный	
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рак	 предстательной	 железы	 (Фаза	 II,	 первая	 ли-
ния	в	сравнении	с	доцетакселом),	рецидивный	рак	
яичников	 (Фаза	 II,	 комбинация	 с	 пэгилированным	
липосомальным	 доксорубицином).	 Бортезомиб,	
являясь	 селективным	 ингибитором	 протеосомы	
26S,	 деградирующую	 IkBa	 (белок,	 связывающийся	
с	NF-kB	для	ядерной	транслокации),	блокирует	ак-
тивность	 NF-kB,	 что	 приводит	 к	 апоптозу	 раковых	
клеток.	 В	 целом,	 соединение	 блокирует	 убикви-
тин-зависимую	 деградацию	 белка	 IkBa,	 что	 ведет	
к	 пролонгации	 существования	 комплекса	 NF-kB/
IkB	 и	 значительному	 снижению	 транскрипционной	
активности	TNFa	и	IL-6,	а	также	к	уменьшению	про-
дукции	iNOS	и	COX2	[43].	Бортезомиб	обладает	ши-
роким	спектром	побочных	эффектов.	Исследования	
пациентов	 с	 множественной	 миеломой	 (n=228),	
получавших	 бортезомиб,	 показали,	 что	 наиболее	
частыми	побочными	эффектами	были	астенические	
состояния	 (65%),	 тошнота	 (64%),	 диарея	 (51%),	
снижение	 аппетита	 (43%),	 запор	 (43%),	 тромбо-
цитопения	 (43%),	 периферическая	 нейропатия	
(37%),	 лихорадка	 (36%),	 рвота	 (36%),	 анемия	
(32%).	У	14%	пациентов	наблюдался	как	минимум	
один	эпизод	4	степени	токсичности.	Лечение	было	
прекращено	 у	 18%	 пациентов.	 На	 животных	 обна-
ружено,	 что	 бортезомиб	 может	 вызывать	 наруше-
ния	 фертильности,	 прогрессирующую	 гипотензию,	
анемию	 и	 тромбоцитопению,	 токсичность	 в	 отно-
шении	ЖКТ.	

Препарат	 Кураксин	 или	 CBCL-102,	 зарегистри-
рованный	более	70	лет	назад	компанией	Bayer	как	
средство	от	малярии,	является	гидрохлоридом	хи-
накрина	 –	 вещества,	 обладающего	 двойным	 дей-
ствием:	увеличением	секреции	фосфолипазы	2A	и	
ингибированием	 активации	 NF-kB.	 Начало	 клини-
ческих	испытаний	противораковой	терапии	соеди-
нения	 основывалось	 на	 успешных	 исследованиях	
препарата	на	in	vitro	моделях	опухолей,	а	также	на	
эффективности	терапии	в	отношении	ксенографтов	
у	животных.	Доклинические	исследования	показали	
его	эффективность	при	терапии	гормонорезистент-
ного	 рака	 предстательной	 железы	 [7].	 В	 данный	
момент	 препарат	 находится	 в	 Фазе	 II	 клинических	
испытаний	 для	 терапии	 распространенного	 почеч-
ноклеточного	 рака	 и	 гормонорезистентного	 рака	
предстательной	железы,	в	Фазе	I	исследований	для	
лечения	 метастазов	 солидных	 опухолей	 эпители-
ального	происхождения	в	печень	(Российская	фар-
мацевтическая	компания	ООО	«Инкурон»).	

Куркумин,	 являющийся	 полифенолом	 (курку-
миноид,	 выделенный	 из	 корня	 куркумы)	 был	 раз-
работан	 как	 терапевтический	 агент	 Центральным	
исследовательским	 институтом	 лекарств	 (США)	 и	
сейчас	в	комбинации	с	гемцитабином	и	целекокси-
бом	находится	в	Фазе	III	клинических	испытаний	для	
лечения	метастастатического	колоректального	рака	
(Медицинский	Центр	"Сураски",	Тель-Авив).	Курку-
мин	удаляет	свободные	радикалы,	такие	как	супе-
роксид	анион	и	оксид	азота	и	модулирует	важные	
сигнальные	каскады	через	NF-kB,	MAPK	и	JAK/STAT	
сигнальные	 пути	 [18].	 Препарат	 ингибирует	 экс-
прессию	многих	провоспалительных	медиаторов	и	

белков,	включая	цитокины,	молекулы	адгезии,	гены	
рецепторов	 факторов	 роста.	 Основное	 действие	
куркумина	 –	 ингибирование	 фосфорилирования	
IkB,	которое	ведет	к	уменьшению	транслокации	NF-
kB	 в	 ядро,	 этот	 механизм	 строго	 ассоциирован	 со	
снижением	продукции	провоспалительных	хемоки-
нов	CXCL1,	CXCL2,	и	CXCL8	и	хемокинового	рецеп-
тора	 CXCR4.	 Успешно	 прошел	 Фазу	 I	 для	 лечения	
прогрессирующего	и	метастатического	рака	молоч-
ной	железы	в	комбинации	с	доцетакселом.

MK-231,	 известный	 также	 как	 Сулиндак,	 впер-
вые	 коммерциализирован	 компанией	 Merck&Co	
(США)	 как	 противовоспалительное	 лекарство	 не-
стероидной	 природы.	 Проходит	 клинические	 ис-
пытания	 в	 Национальном	 институте	 рака	 (США)	 в	
качестве	 средства,	 предотвращающего	 рак	 легких	
у	 курильщиков	 с	 бронхиальной	 астмой.	 Находил-
ся	в	Фазе	II	испытаний	комбинации	с	доцетакселом	
для	 лечения	 метастатического	 либо	 рецидивно-
го	 рака	 молочной	 железы	 (Онкологический	 центр	
Фокс	Чейз,	США).	MK-231	ингибирует	деградацию	
IkBb	 и	 Ras-зависимый	 сигнальный	 путь,	 что	 ведет	
к	 уменьшению	 активностей	 Akt1-киназы	 и	 транс-
крипционного	фактора	NF-kB	[24].	На	эндометрио-
идных	клетках	показано,	что	препарат	практически	
полностью	уменьшает	активность	NF-kB	и	секрецию	
RANETS	белков,	блокирует	TNFa-	и	IL-1b-зависимую	
ДНК-связывающую	 активность	 NF-kB.	 Сулиндак	
значительно	 уменьшает	 фосфорилирование	 и	 по-
следующую	 деградацию	 IKKa-киназы,	 фосфори-
лирование	и	активацию	NF-kB,	а	также	продукцию	
TNFa	[37].	

Еще	 одним	 ингибитором	 NF-kB,	 находящимся	
в	 клинической	 разработке	 для	 лечения	 онкологи-
ческих	заболеваний	по	выбранным	локализациям,	
является	 Копрекса	 –	 молбидат	 аммония.	 Не	 полу-
чил	одобрения	FDA	для	лечения	начальных	стадий	
болезни	 Вильсона-Коновалова	 (компания	 Пипекс	
Фармацевтикалс,	США).	Среди	многих	испытаний,	
находящихся	на	Фазах	II-III,	можно	выделить	иссле-
дования	 препарата	 в	 Корнельском	 университете.	
Исследователями	 обнародованы	 данные	 Фазы	 II	
клинических	исследований	у	пациентов	с	РМЖ	для	
предотвращения	риска	рецидива	болезни.

Заключение
В	 большинстве	 случаев	 активация	 NF-kB	 ведет	

к	 нарушению	 классических	 механизмов	 апоптоза	
раковых	 клеток	 и	 к	 их	 усиленной	 пролиферации,	
поэтому	 фармакологический	 поиск	 в	 данном	 на-
правлении	 ориентирован	 на	 поиск	 эффективных	
селективных	 ингибиторов	 NF-kB	 либо	 NF-kB-за-
висимых	 сигнальных	 путей.	 Трудность	 поиска	 по-
добного	 лекарственного	 средства	 продиктована	
множественностью	 функций	 транскрипционного	
фактора,	а	также	неодназначностью	его	поведения	
при	 развитии	 опухоли.	 Существующие	 на	 данный	
момент	 ингибиторы	 IKKb,	 IKKa,	 протеасомы	 26S	 и	
др.	 при	 долговременном	 использовании	 проявля-
ют	 выраженные	 токсические	 эффекты	 и	 негативно	
повлияют	 на	 иммунную	 систему	 в	 целом.	 Поэтому	
на	 данный	 момент	 активно	 разрабатывается	 ис-
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пользование	 ингибиторов	 в	 комбинированном	
действии	 с	 существующими	 противоопухолевыми	
препаратами.	 Необходимость	 такого	 подхода	 так	
же	 продиктована	 тем,	 что	 раковые	 клетки	 могут	
использовать	NF-kB	как	защитный	механизм	от	ле-
карственной	 и	 лучевой	 терапии	 и	 тем,	 что	 многие	
противоопухолевые	лекарства	непосредственно	ин-
дуцируют	 активность	 транскрипционного	 фактора	
NF-kB	 в	 злокачественных	 клетках,	 провоцируя	 тем	
самым	их	устойчивость	к	фармакологическому	воз-
действию.	Изучение	генома	раковых	клеток	позво-
лило	определить	ключевую	роль	NF-kB	в	процессах	
канцерогенеза	и	критические	точки	его	активации,	
однако	 в	 большинстве	 случаев	 активация	 NF-kB	 в	
злокачественных	клетках	происходит	не	вследствие	
мутаций,	а	в	ответ	на	воспалительные	сигналы,	иду-
щие	от	их	микроокружения.	Большим	подспорьем	к	
эффективному	 использованию	 ингибиторов	 NF-kB	
является	 развитие	 персонализированной	 медици-
ны.	 Методы	 молекулярного	 профилирования	 опу-
холей,	генетических	нарушений	регуляторов	NF-kB,	
оценка	экпрессионого	статуса	NF-kB-зависимых	ге-
нов	позволяют	безошибочно	определить	необходи-
мость	использования	данного	вида	терапии.	

список литературы
1.	Ahmad	R.,	Raina	D.,	Trivedi	V.,	Ren	J.,	Rajabi	H.,	

Kharbanda	S.,	Kufe	D.	MUC1	oncoprotein	activates	the	
IkappaB	kinase	beta	complex	and	constitutive	NF-kap-
paB	signaling	//	Nat.	Cell	Biol.	–	2007.	–	Vol.	9.	–	P.	
1419-1427.

2.	Ahmed	K.M.,	Cao	N.,	Li	J.J.	HER-2	and	NF-kap-
paB	as	the	targets	for	therapy-resistant	breast	cancer	
//	 Anticancer	 Res.	 –	 2006.	 –	 Vol.	 26.	 –	 №6В.	 –	 P.	
4235-4243.

3.	 Basseres	 D.S.,	 Baldwin	 A.S.	 Nuclear	 fac-
tor-kappaB	and	inhibitor	of	kappaB	kinase	pathways	in	
oncogenic	 initiation	 and	 progression	 //	 Oncogene.	 –	
2006.	–	Vol.	25.	–	P.	6817-6830.

4.	Beck	B.,	Blanpain	C.	Unravelling	cancer	stem	cell	
potential	//	Nat.	Rev.	Cancer.	–	2013.	–№10.	–	P.	727-
738.

5.	Burstein	E.,	Duckett	C.S.	Dying	for	NF-kappaB?	
Control	of	cell	death	by	transcriptional	regulation	of	the	
apoptotic	machinery	//	Curr.Opin.	Cell	Biol.	–	2003.	–	
Vol.	15.	–	P.	732-737.

6.	Cilloni	D.,	Martinelli	G.,	Messa	F.,	Baccarani	M.,	
Saglio	G.	Nuclear	factor	kB	as	a	target	for	new	drug	de-
velopment	in	myeloid	malignancies	//	Haematologica.	
–	2007.	–	Vol.	92.	–	P.	1224-1229.

7.	 De	Souza	P.L.,	Castillo	M.,	Myers	C.E.	Enhance-
ment	of	paclitaxel	activity	against	hormone-refractory	
prostate	cancer	cells	 in	vitro	and	in	vivo	by	quinacrine	
//	Br.	 J.	Cancer.	–	1997.	–	Vol.	75.	–	№11.	–	P.	 1593-
1600.

8.	DeAlmagro	M.C.,	Vucic	D.	The	inhibitor	of	apop-
tosis	 (IAP)	proteins	are	critical	 regulators	of	 signaling	
pathways	and	targets	for	anti-cancer	therapy	//	Exp.
Oncol.	–	2012.	–	Vol.	34.	–	№3.	–	P.	200-211.

9.	 Dong	 Z.,	 Nemeth	 J.A.,	 Cher	 M.L.,	 Palmer	 K.C.,	
Bright	R.C.,	Fridman	R.	Differential	regulation	of	matrix	
metalloproteinase-9,	tissue	inhibitor	of	metalloprotein-

ase-1	(TIMP-1)	and	TIMP-2	expression	in	co-cultures	of	
prostate	 cancer	 and	 stromal	 cells	 //	 Int.	 J.	 Cancer.	 –	
2001.	–	Vol.	93.	–	P.	507-515.

10.	Dutta	J.,	Fan	Y.,	Gupta	N.,	Fan	G.	Gelinas	C	Cur-
rent	 insights	 into	 the	 regulation	 of	 programmed	 cell	
death	by	NF	NF-kappaB	//	Oncogene.	–	2006.	–	Vol.	
25.	–	P.	6800-6816.

11.	Estrov	Z.,	Shishodia	S.,	Faderl	S.,	Harris	D.,	Van	
Q.,	Kantarjian	H.M.,	Talpaz	M.,	Aggarwal	B.B.	Resver-
atrol	blocks	interleukin-1beta-induced	activation	of	the	
nuclear	 transcription	 factor	 NF-	 kappaB,	 inhibits	 pro-
liferation,	causes	S-phase	arrest,	and	induces	apopto-
sis	of	acute	myeloid	 leukemia	cells	//	Blood.	–	2003.	
–	Vol.	102.	–	P.	987-995.

12.	Fan	S.,	Gao	M.,	Meng	Q.,	Laterra	J.J.,	Symons	
M.H.,	 Coniglio	 S.,	 Pestell	 R.G.,	 Goldberg	 I.D.,	 Rosen	
E.M.	Role	of	NF-kappaB	signaling	in	hepatocyte	growth	
factor/scatter	factor-mediated	cell	protection	//	On-
cogene.–	2005.	–	Vol.	24.	–	P.	1749-1766.

13.	Ghosh	S.,	Baltimore	D.	Activation	in	vitro	of	NF-
κB	by	phosphorylation	of	its	inhibitor	IκB	//	Nature.	–	
1990.	–	Vol.	344.	–	№6267.	–	P.	678-682.

14.	Giri	D.K.,	Aggarwal	B.B.	Constitutive	activation	of	
NF-kappaB	causes	resistance	to	apoptosis	in	human	cu-
taneous	T	cell	lymphoma	HuT-78	cells.	Autocrine	role	of	
tumor	necrosis	factor	and	reactive	oxygen	intermediates	
//	J.	Biol.	Chem.	–	1998.	–	Vol.	273	–	P.	14008-14014.

15.	Ho	L.,	Davis	R.E.,	Conne	B.,	Chappuis	R.,	Berczy	
M.,	Mhawech	P.,	Staudt	L.M.,	Schwaller	J.	MALT1	and	
the	API2-MALT1	fusion	act	between	CD40	and	IKK	and	
confer	NF-kappa	B-dependent	proliferative	advantage	
and	resistance	against	FAS-induced	cell	death	in	B	cells	
//	Blood.	–	2005.	–	Vol.	105.	–	№10.	–	P.	2891-2899.

16.	Isaiah	G.,	SchauerJing	Z.,	Zhen	X.,	Xiaoqing	G.,	
Imelda	M-U.,	Anil	K.S.,	Peng	H.,	and	Jinsong	L..	Inter-
leukin-1β	 Promotes	 Ovarian	 Tumorigenesis	 through	 a	
p53/NF-κB-Mediated	Inflammatory	Response	in	Stro-
mal	Fibroblasts	//	Neoplasia.	–	2013.	–	Vol.	15.	–	№4.	
–	P.	409-420.

17.	Jacobs	M.D.,	Harrison	S.C.	Structure	of	an	IκBα/
NF-κB	complex	//	Cell.	–	1998.	–	Vol.	95.	–	№6.	–	P.	
749-758.

18.	Jagetia	G.C.,	Aggarwal	B.B.	"Spicing	up"	of	the	
immune	 system	 by	 curcumin	 //	 J.	 Clin.	 Immunol.	 –	
2007.	–	Vol.	27.	–	P.	19-35.

19.	Kalgutkar	A.S.,	Zhao	Z.	Discovery	and	design	of	
selective	 cyclooxygenase-2	 inhibitors	 as	 non-	 ulcero-
genic,	anti-inflammatory	drugs	with	potential	utility	as	
anti-cancer	agents	//Curr.	Drug	Targets.	–	2001.	–	Vol.	
2.	–	P.	79-106.

20.	Karin	M.,	Lin	A.	NF-kappaB	at	the	crossroads	of	
life	and	death	//Nat.Immunol.–	2002.	–	Vol.	3.	–	№3.	
–	P.	221-227.

21.	 Klotz	 T.,	 Bloch	 W.,	 Jacobs	 G.,	 Niggemann	 S.,	
Engelmann	 U.,	 Addicks	 K.	 Immunolocalization	 of	 in-
ducible	 and	 constitutive	 nitric	 oxide	 synthases	 in	 hu-
man	bladder	cancer	//	Urology.	–	1999.	–	Vol.	54.	–	P.	
416-419.

22.	Korkaya	H.,	Paulson	A.,	Iovino	F.,	Wicha	M.S.:	
HER2	 regulates	 the	 mammary	 stem/progenitor	 cell	
population	driving	tumorigenesis	and	invasion	//	On-
cogene.	–	2008.	–	Vol.	27.	–	P.	6120-6130.



Креативная хирургия и онкология 75ОбзОр литературы

23.	Kouroukis	C.T.,	Baldassarre	F.G.,	Haynes	A.E.,	
Imrie	K.,	Reece	D.E.,	Cheung	M.C.	Bortezomib	in	Mul-
tiple	Myeloma:	A	Practice	Guideline	//	Clin.	Oncol.	(R.	
Coll.	Radiol).	–	2013.	–	Vol.	13.	–	P.	463-469.

24.	 	Kwon	O.,	Kim	K.,	He	L.,	Jung	M.,	Jeong	S.,	Ahn	
J.,Kim	B.	Complex	formation	of	p65/RelA	with	nuclear	
Akt1	for	enhanced	transcriptional	activation	of	NF-kap-
paB	//	Biochem.	Biophys	Res.	Commun.	–	2008.	–	Vol.	
365.–	P.	771-776.

25.	Lee	C.H.,	Jeon	Y.T.,	Kim	S.H.,	Song	Y.S.	NF-kap-
paB	as	a	potential	molecular	target	for	cancer	therapy	
//Biofactors.	–	2007.	–	Vol.	29.	–	№1.	–	P.	19-35.

26.	Lenz	G.,	Davis	R.E.,	Ngo	V.N.,	Lam	L.,	George	
T.C.,	Wright	G.W.,	Dave	S.S.,	Zhao	H.,	Xu	W.,	Rosen-
wald	A.,	Ott	G.,	Muller-Hermelink	H.K.,	Gascoyne	R.D.,	
Connors	J.M.,	Rimsza	L.M.,	Campo	E.,	Jaffe	E.S.,	Dela-
bie	J.,	Smeland	E.B.,	Fisher	R.I.,	Chan	W.C.,	Staudt	L.M.	
Oncogenic	 CARD11	 mutations	 in	 human	 diffuse	 large	
B	cell	 lymphoma	//	Science.	–	2008.	–	Vol.	319.	–	P.	
1676-1679.

27.	 Li	 Q.,	 Verma	 I.M.	 NF-κB	 regulation	 in	 the	 im-
mune	system	//	Nat	 .Rev.Immunol.	–	2002.	–	Vol.	2.	
–	P.	331-367.

28.	Luo	J.L.,	Kamata	H.,	Karin	M.	IKK/NF-kappaB	
signaling:	balancing	life	and	death--a	new	approach	to	
cancer	therapy	//	J.Clin.	Invest.	–	2005.	–	Vol.	115.	–	P.	
2625-2632.

29.	 Mabuchi	 S.,	 Ohmichi	 M.,	 Nishio	 Y.,	 Hayasaka	
T.,	Kimura	A.,	Ohta	T.,	Saito	M.,	Kawagoe	J.,	Takahashi	
K.,	 Yada-Hashimoto	 N.,	 Sakata	 M.,	 Motoyama	 T.,	
Kurachi	H.,	Tasaka	K.,	Murata	Y.	Inhibition	of	NFkap-
paB	increases	the	efficacy	of	cisplatin	in	in	vitro	and	in	
vivo	ovarian	cancer	models	//	J.	Biol.	Chem.	–	2004.	–	
Vol.	279.	–	№22.	–	P.	23477-23485.

30.	 Merkhofer	E.C.,	Cogswell	P.,	Baldwin	A.S.:	Her2	
activates	NF-kappa	B	and	induces	invasion	through	the	
canonical	pathway	involving	IKK	alpha	//	Oncogene.	–	
2010.	–	Vol.	29.	–	P.	1238-1248.

31.	Mimeault	M.,	Batra	S.K.	Animal	models	relevant	
to	human	prostate	carcinogenesis	underlining	the	crit-
ical	 implication	 of	 prostatic	 stem/progenitor	 cells	 //
Biochim.Biophys.Acta.–	 2011.	 –	 Vol.	 1816.	 –	 №1.	 –	 P.	
25-37.

32.	 Nakshatri	 H.,	 Goulet	 R.J.	 Jr.	 NF-kappaB	 and	
breast	cancer	//	Curr.Probl.	Cancer.–	2002.	–	Vol.	26.	
–	P.	282-309.

33.	Napetschnig	J.,	Wu	H.	Molecular	Basis	of	NF-
κB	Signaling	//	Annual.	Review	of	Biophysics.–	2013.	
–	Vol.	42.	–	P.	443-468.

34.	 Nguyen	 L.V.,	 Vanner	 R.,	 Dirks	 P.,	 Eaves	 C.J.	
Cancer	 stem	 cells:	 an	 evolving	 concept	 //	 Nat.	 Rev.	
Cancer.	–	2012.	–	Vol.	12.	–	№2.	–	P.	133-143.

35.	Nikolopoulos	S.N.,	Blaikie	P.,	Yoshioka	T.,	Guo	
W.,	 Giancotti	 F.G.	 Integrin	 beta4	 signaling	 promotes	
tumor	angiogenesis	//	Cancer	Cell.–	2004.	–	Vol.	6.	–	
P.	471-483.

36.	Noguchi	Y.,	Makino	T.,	Yoshikawa	T.,	Nomura	
K.,	Fukuzawa	K.,	Matsumoto	A.,	Yamada	T.	The	pos-

sible	role	of	TNF-alpha	and	IL-2	in	inducing	tumor-as-
sociated	metabolic	alterations	//	Surg.	Today.	–	1996.	
–	Vol.	26.	–	P.36-41.

37.	Peng	Y.,	Power	M.,	Li	B.,	Lin	T.	Inhibition	of	IKK	
down-regulates	 antigen	 +	 Ig	 E-induced	 TNF	 produc-
tion	by	mast	cells:	a	role	for	the	IKK-IkappaB-NF-kap-
paB	pathway	in	IgE-dependent	mast	cell	activation	//	J.	
Leukoc.	Biol.–	2005.	–	Vol.	77.	–	P.	975-983.

38.	Pianetti	S.,	Arsura	M.,	Romieu-Mourez	R.,	Cof-
fey	R.J.,	Sonenshein	G.E.	Her-2/neu	overexpression	in-
duces	NF-kappaB	via	a	PI3-kinase/Akt	pathway	involv-
ing	 calpain-mediated	 degradation	 of	 IkappaB-alpha	
that	can	be	inhibited	by	the	tumor	suppressor	PTEN	//	
Oncogene.	–	2001.	–	Vol.	20.	–	P.	1287-1299.

39.	 Rajasekhar	 V.K.,	 Studer	 L.,	 Gerald	 W.,	 Socci	
N.D.,	Scher	H.I.	Tumour-initiating	stem-like	cells	in	hu-
man	prostate	cancer	exhibit	 increased	NF-κB	signaling	
//	Nat.Commun.–	2011.	–	Vol.	2.	–	P.	162.

40.	 Robert	 C.	 Bast	 Jr.,	 Bryan	 Hennessy,	 and	 Gor-
don	B.	Mills	The	biology	of	ovarian	cancer:	new	oppor-
tunities	for	translation	//	Nat.	Rev.	Cancer.	–	2009.	–	
Vol.	9.	–	№6.	–	P.	415.

41.	 Samanta	 A.K.,	 Huang	 H.J.,	 Bast	 R.C.	 Jr.,	 Liao	
W.S.	 Overexpression	 of	 MEKK3	 confers	 resistance	 to	
apoptosis	 through	 activation	 of	 NFkappaB	 //	 J.	 Biol.	
Chem.	–	2004.	–	Vol.	279.	–	№9.	–	P.	7576-7583.

42.	 Sethi	 G.,	 Ahn	 K.S.,	 Xia	 D.,	 Kurie	 J.M.,	 Aggar-
wal	B.B.	Targeted	deletion	of	MKK4	gene	potentiates	
TNF-induced	 apoptosis	 through	 the	 down-regulation	
of	 NF-kappa	 B	 activation	 and	 NF-kappa	 B-regulated	
antiapoptotic	gene	products	//	J.Immunol.	–	2007.	–	
Vol.	179.	–	P.	1926-1933.

43.	Sinn	D.I.,	Lee	S.T.,	Chu	K.,	Jung	K.H.,	et	al.Roh	
J.K.	 Proteasomal	 inhibition	 in	 intracerebral	 hemor-
rhage:	neuroprotective	and	anti-inflammatory	effects	
of	bortezomib	//Neuro	sci.	Res.–	2007.	–	Vol.	58.	–	P.	
12-18.

44.	Sorriento	D.,	Illario	M.,	Finelli	R.,	Iaccarino	G.	To	
NFκB	or	not	to	NFκB:	The	Dilemma	on	How	to	Inhibit	
a	 Cancer	 Cell	 Fate	 Regulator	 //	 Transl.Med.UniSa.	 –	
2012.	–	Vol.	4.	–	P.	73-85.

45.	Suh	J.,	Payvandi	F.,	Edelstein	L.C.,	Amenta	P.S.,	
Zong	 W.X.,	 Geґlinas	 C.,	 Rabson	 A.B.	 Mechanisms	 of	
constitutive	 NF-kappaB	 activation	 in	 human	 prostate	
cancer	 cells	 //	 Prostate.	 –	 2002.	 –	 Vol.	 52.	 –	 P.	 183-
200.

46.	 Suh	 J.,	 Rabson	 A.B.	 NF-kappaB	 activation	 in	
human	prostate	cancer:	important	mediator	or	epiphe-
nomenon?	//	J.	Cell	Biochem.	–	2004.	–	Vol.	91.	–	№1.	
–	P.	100-117.

47.	 Wilson	 W.	 III,	 Baldwin	 A.S.	 Maintenance	 of	
constitutive	 IkappaB	 kinase	 activity	 by	 glycogen	 syn-
thase	kinase-3alpha/beta	in	pancreatic	cancer	//	Can-
cer	Res.	–	2008.	–	Vol.	68.	–	P.	8156-8163.

48.	 Zhou	 Y.,	 Eppenberger-Castori	 S.,	 Eppenberg-
er	 U.,	 Benz	 C.C.	 The	 NFkappaB	 pathway	 and	 endo-
crine-resistant	 breast	 cancer	 //	 Endocr.Relat.	 Cancer.	
–	2005.	–	Vol.	12.	–	№1.	–	P.	37-46.



Креативная хирургия и онкология76 ИнформацИя

ТРЕБОВАНИЯ К РУКОПИСЯМ, НАПРАВЛЯЕМЫМ В ЖУРНАЛ «КРЕАТИВНАЯ ХИРУРГИЯ И ОНКОЛОГИЯ»
«Креативная хирургия и онкология» - регулярное рецензируемое научно -практическое медицинское издание, в котором публикуются результаты 

оригинальных исследований, описания клинических случаев, научные обзоры, лекции, дискуссии, нормативные документы. 
Редакция руководствуется положениями «Единых требований к рукописям, представляемым в биомедицинские журналы» — так называемым 

Ванкуверским стилем. В связи с этим к печати будут приниматься только статьи, оформленные в соответствии с этими требованиями.
 В  редакцию  направляется  1  экземпляр  статьи  и  ее  электронный  вариант (подписанный)  с названием файла по фамилии первого автора. 

Файлы на магнитном носителе предоставляются на CD -диске (CD -RW) только в формате *.doc. Диск должен быть подписан (фамилия автора и назва-
ние статьи). Без электронной версии рукописи и электронного адреса ответственного автора материалы не рассматриваются. Электронный вариант 
статьи должен полностью соответствовать печатному тексту.

Статья, набранная в текстовом редакторе Word, шрифт Times New Roman, 14, междустрочный интервал 1,5 (в таблицах междустрочный интер-
вал 1), форматирование по ширине, без переносов и нумерации страниц, должна быть напечатана на одной стороне листа бумаги размером А4, левое 
поле 30 мм, остальные   20 мм. Объем статьи должен составлять не менее 5 страниц печатного текста. 

На последней странице основного текста должны быть подписи всех авторов. Подписи авторов под статьей означают согласие на публикацию 
на условиях редакции, гарантию авторами прав на оригинальность информации, соблюдение общепринятых правовых норм в исследовательском 
процессе и согласие на передачу всех прав на издание и переводы статьи редакции журнала «Креативная хирургия и онкология».Редакция не всегда 
разделяет мнения авторов и не несет ответственности за недостоверность публикуемых данных. Редакция журнала не несет никакой ответственности 
перед авторами и/или третьими лицами и организациями за возможный ущерб, вызванный публикацией статьи.

Для публикации статей аспирантов и соискателей обязательно рекомендательное письмо научного руководителя. Плата с аспирантов за публи-
кацию рукописей не взимается.

Редакция вправе изъять уже опубликованную статью, если выяснится, что в процессе публикации статьи были нарушены чьи-либо права или 
общепринятые нормы научной этики.

О факте изъятия статьи редакция сообщает автору, который представил статью рецензенту и организации, где работа выполнялась.

схема построения статьи:
1. В начале 1 -й страницы приводятся название статьи, инициалы и фамилии всех авторов, наименование учреждения, где была выполнена 

работа. Далее приводятся полные Фамилия, Имя, Отчество автора и соавторов, должности, место работы с указанием индекса, рабочего телефона с 
кодом региона, адрес электронной почты. Далее следует резюме статьи на русском языке, ключевые слова (не более пяти). Резюме должно отражать 
основную цель исследования и его результат.

2. Далее на английском языке название статьи, инициалы, фамилия авторов, учреждение, где выполнена работа, резюме статьи, ключевые 
слова. Текст на английском языке должен быть аутентичен русскому тексту.

3. Статья должна иметь введение (содержать краткое введение в проблему), цели и задачи исследования, материалы и методы исследования, 
результаты, заключение (выводы).

4. Цитируемая литература приводится в конце статьи на отдельном листе. Список литературы печатается в алфавитном порядке (сначала пу-
бликации на русском языке, далее – иностранные), согласно ГОСТ 7.1-84. В тексте ссылки даются в квадратных скобках (если ссылка на несколько 
источников, то через запятую без пробела) в соответствии с номером в списке литературы. 

5. Статья должна быть тщательно отредактирована и выверена авторами. Исправления и пометки от руки не допускаются. Сокращения слов не 
допускаются, кроме общепринятых. Аббревиатуры включаются в текст лишь после их первого упоминания с полной расшифровкой: например, рак 
молочной железы (РМЖ). В аббревиатурах использовать заглавные буквы.

6. Специальные термины приводятся в русской транскрипции. Химические формулы и дозы визируются автором на полях. Математические 
формулы готовят в специализированных математических компьютерных программах или редакторах формул типа «Equation».

7. Рисунки должны быть четкими, фотографии — контрастными. Иметь порядковый номер и название. Место в тексте, где должен быть по-
мещен рисунок, обозначается по тексту иллюстрацией либо квадратом с указанием в нем номера и названия рисунка. Иллюстрации (с обязательной 
подписью и указанием номера рисунка) представляются в электронном виде отдельными файлами в формате TIFF (расширение для PC   *.tif) 
в натуральную величину с расширением 300 dpi (точек на дюйм). Рисунки в виде внедренных в Word’95/97 файлов НЕ ПРИНИМАЮТСЯ!  

8. Таблицы должны быть наглядными, иметь название, порядковый номер, заголовки должны точно соответствовать содержанию граф. На 
каждую таблицу должна быть ссылка в статье. Таблицы должны быть внедрены в текст.

9. Диаграммы оформляются аналогично рисункам и предоставляются в виде отдельных файлов в формате EXCEL (*.xls) с указанием 
номера и названия диаграммы. Место в тексте, где должна быть помещена диаграмма, обозначается по тексту иллюстрацией либо квадратом с 
указанием в нем номера и названия диаграммы.

10. Редакция оставляет за собой право на сокращение и редактирование присланных статей.
11. Статьи, оформленные не в соответствии с настоящими требованиями, рассматриваться не будут, присланные рукописи не возвращаются.

Образцы оформления литературы: 

Статья в журнале Суконко О.Г. Лимфодиссекция при раке почки // Хирургия. – 2003. – №7. -  С. 2–5.

Книга Горбунова В.А., Маренич А.Ф., Михина З.П. и др. Консервативное лечение рака легкого. - М.: Литтерра,   2005. - 128 с. 

Глава в книге, 
статья в сборнике

Сидоров М.А., Гансе   В.В.    Экстренные   полостные   эндоскопические   исследования   и   операции // Хирургия: наука 
и труд.   - Н.Новгород: НГМА, 1999.  - С. 48—50.

Редакторы, составители 
в качестве авторов

Эпидемиология и факторы риска ишемической болезни сердца / Под ред. А.Н.Климова.   - Л.: Медицина, 1989. - 176 с.

Материалы 
конференций

Рак молочной железы. Возможности комбинированного лечения // Тез. докл. II Всерос. науч. практ. конф. с международ-
ным участием.  - Н. Новгород,  1995. - С. 211-224.

Иностранные издания 1.  Irwin D. Antibody responses to hepatitis / D. Irwin, S. Millersbip // Commun. Dis. Public Health. –  2001.  - Vol. 4.  - №2.   - P. 139- 140. 
2.  Control of hepatitis / F. Averboff, C. Shapiro, B. Bell et al. // J. Amer. Med Assoc. - 2001.   - Vol. 4.   - №2. -  P. 148-211.


