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Интраоперационная ICG-флуоресценция как способ 
профилактики послеоперационных стриктур 
уретеро-илеоанастомозов при робот-ассистированной 
радикальной цистэктомии
В.Н. Павлов1, М.Ф. Урманцев1,*, М.Р. Бакеев1, А.С. Денейко2

1 Башкирский государственный медицинский университет, Россия, Республика Башкортостан, Уфа
2 Клиника Башкирского государственного медицинского университета, Россия, Республика Башкортостан, Уфа

* Контакты: Урманцев Марат Фаязович, e-mail: urmantsev85@mail.ru

Аннотация
Ведение. Радикальная цистэктомия с  отведением мочи признана «золотым стандартом» лечения мышечно-
инвазивного рака мочевого пузыря. Одним из опасных осложнений в послеоперационном периоде выступает 
стриктура уретеро-илеоанастомоза. Данная патология может привести к гидроуретеронефрозу, почечной недо-
статочности, уросепсису. Одним из факторов развития стриктуры анастомоза выступает его ишемия. С целью 
снижения возможных ишемических повреждений осуществляются следующие манипуляции: бережная обра-
ботка тканей в зоне будущего анастомоза, сохранение периуретеральной адвентиции, минимальная мобили-
зация мочеточников перед имплантацией в  кондуит. Перспективным направлением выступает интраопера-
ционная оценка перфузии тканей мочеточника и кишечного сегмента с использованием ICG-флуоресценции. 
Материалы и  методы. Для исследования были отобраны 56  пациентов, перенесших робот-ассистированную 
радикальную цистэктомию с  интракорпоральным отведением мочи в  период с  января 2021  по  март 2022  г. 
в клинике ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет». Пациенты были разделены 
на две группы: первая группа (22 пациента), которым интраоперационно применялся ICG, и вторая (34 паци-
ента)  — без использования флуоресценции. Медиана наблюдения составила 14  месяцев для первой группы 
и 12 месяцев — для второй. Критериями сравнения между группами выступили демографические показатели, 
периоперационные результаты (включая 30-и 90-дневные осложнения) и частота стриктур уретеро-илеоана-
стомозов. Группы сравнивались с использованием проверки равенства средних значений и критерия проверки 
выборочного распределения. Результаты и обсуждения. Между пациентами обеих групп не было статистиче-
ски значимых различий по времени операции, расчетной кровопотере и продолжительности госпитализации. 
Не было существенных различий в частоте 30-и 90-дневных осложнений и количеству повторных госпитали-
заций среди пациентов первой и второй групп (p = 0,477 и p = 0,089 соответственно). Наблюдалось статисти-
чески значимое снижение частоты развития стриктур уретеро-илеоанастомоза в первой группе по сравнению 
со  второй (0/34 [0 %] и  7/68 [10,3 %], p = 0,020). Заключение. Использование  ICG-флуоресценции для оценки 
васкуляризации дистальных отделов мочеточника во время робот-ассистированной радикальной цистэктомии 
с интракорпоральным отведением мочи может снизить риск послеоперационных ишемических стриктур уре-
теро-илеоанастомоза.

Ключевые слова: мышечно-инвазивный рак мочевого пузыря, цистэктомия, индоцианин зеленый, интраопе-
рационная визуализация, роботизированные хирургические операции, интраоперационные осложнения, по-
слеоперационные осложнения

Для цитирования: Павлов В.Н., Урманцев М.Ф., Бакеев М.Р., Денейко А.С. Интраоперационная ICG-
флуоресценция как способ профилактики послеоперационных стриктур уретеро-илеоанастомозов при робот-
ассистированной радикальной цистэктомии. Креативная хирургия и онкология. 2023;13(2):97–104. https://doi.
org/10.24060/2076-3093-2023-2-97-104
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Abstract
Introduction. Radical cystectomy with urine diversion is recognized as the standard for the treatment of muscle-invasive 
bladder cancer. One of the dangerous complications in the postoperative period is the stricture of uretero-ileal anasto-
mosis leading to hydroureteronephrosis, renal failure, and urosepsis. One of the factors in the development of the anas-
tomotic stricture is ischemia. In order to reduce possible ischemic injury, the following manipulations are performed: 
careful treatment of tissues in the area of future anastomosis, preservation of periureteral adventitia, minimal mobiliza-
tion of ureters before implantation into conduit. Intraoperative assessment of ureteral and intestinal tissue perfusion 
using ICG-fluorescence is a promising area. Materials and methods. The study enrolled 56 patients who underwent a 
robotic-assisted radical cystectomy with intracorporeal urine diversion from January 2021 to March 2022 at the Bashkir 
State Medical University Clinic. Patients were divided into two groups: group 1 (22 patients) underwent intraoperative 
ICG-imaging, and group 2 (34 patients) — imaging without fluorescence. The median follow-up period was 14 months 
for group 1 and 12 months for group  2. The comparison criteria between the groups were demographic indicators, 
perioperative outcomes (including 30- and 90-day complications), and the incidence of strictures of uretero-ileal anas-
tomoses. The groups were compared using a test for equality of means and a test for sampling distributions. Results and 
discussion. No statistically significant differences between patients were reported during the time of surgery, estimated 
blood loss, and duration of hospital stay. No significant differences were also detected in the incidence of 30- and 90-
day complications and the number of readmissions among patients in group 1 and group 2 (p = 0.477 and p = 0.089, 
respectively). The incidence of strictures of uretero-ileal anastomosis in group 1 demonstrated a statistically significant 
decrease, as compared with group 2 (0/34 [0%] and 7/68 [10.3%], p = 0.020). Conclusion. The ICG-fluorescence imaging 
to assess vascularization of the distal ureter during robotic-assisted radical cystectomy with intracorporeal urine diver-
sion may reduce the risk of postoperative uretero-ileal anastomotic ischemic strictures. 

Keywords: muscle invasive bladder cancer, cystectomy, indocyanine green, intraoperative imaging, robotic surgery, in-
traoperative complications, postoperative complications
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ВВЕДЕНИЕ
Радикальная цистэктомия с отведением мочи является 
«золотым стандартом» лечения мышечно-инвазивного 
рака мочевого пузыря с  частотой периоперационных 
осложнений до  70 % [1, 2]. Стриктура уретеро-илео-
анастомоза является значительным осложнением после 
формирования неоцистиса с  многочисленными по-
тенциально неблагоприятными последствиями, среди 
которых выделяют боль, гидронефроз, обструкцию 
верхних мочевыводящих путей, уросепсис, мочекамен-
ную болезнь и почечную недостаточность [3]. Лечение 
таких осложнений вызывает трудности и часто требует 
дальнейшего радикального вмешательства [3]. Частота 
возникновения доброкачественных уретеро-энтераль-
ных стриктур при выполнении радикальной цистэк-
томии колеблется от  1,3  до  12,7 % при использовании 
техники прямого анастомоза [4–6].
Хотя точные механизмы формирования доброкаче-
ственной стриктуры мочеточниково-кишечного ана-
стомоза неизвестны, считается, что это происходит 
преимущественно из-за ишемии и последующего руб-
цевания анастомоза [5]. Для минимизации ишемиче-
ского повреждения мочеточников во  время операции 
могут быть проведены следующие технические при-
емы: тщательная обработка тканей, сохранение периу-
ретеральных адвентициальных тканей и минимальная 
мобилизация мочеточников перед наложением ана-
стомоза с подвздошным сегментом. Однако, несмотря 
на  тщательную хирургическую технику и  соблюдение 
этих основных принципов, васкуляризация мочеточ-
ника может быть недостаточной, что приведет к фор-
мированию ишемической уретеро-энтеральной стрик-
туры.
Точная интраоперационная оценка васкуляризации 
дистального отдела мочеточника может быть затруд-
нена и  традиционно проводится во  время общего 
визуального осмотра под стандартным освещением. 
Несмотря на  сохранение периуретеральной адвенти-
ции и  тщательную обработку соседних тканей, оцен-
ка васкуляризации дистального отдела мочеточни-
ка остается субъективной и  может быть неточной. 

Использование индоцианина зеленого (ICG — indocya-
nine green) с  флуоресценцией в  инфракрасном диапа-
зоне стало ценным методом интраоперационной нави-
гации и диагностики. ICG — одобренный Управлением 
по  санитарному надзору за  качеством пищевых про-
дуктов и  медикаментов США нетоксичный флуорес-
центный экзогенный индикатор, визуализируемый 
с помощью инфракрасной камеры, но не обнаружива-
емый в спектре видимого света [7]. Использование ICG 
стало популярным в эндовидеохирургии после внедре-
ния технологии FireFly® (Intuitive Surgical, Саннивейл, 
Калифорния, США), интегрированной в  роботизиро-
ванную систему Da Vinci® (Калифорния, США). Режим 
визуализации в инфракрасном диапазоне активирует-
ся консольным хирургом по мере необходимости, обе-
спечивая плавный переход между белым и  ближним 
инфракрасным светом, что позволяет обнаруживать 
флуоресценцию ICG в режиме реального времени [8]. 
Несмотря на  увеличение частоты использования  ICG 
в  различных урологических робот-ассистированных 
операциях, нет опубликованных данных, касающихся 
использования этой технологии для оценки васкуляри-
зации мочеточника во  время робот-ассистированной 
радикальной цистэктомии (РАРЦ). По сравнению с ис-
следованием, проведенным при освещении белым све-
том, использование  ICG может способствовать улуч-
шению интраоперационной оценки васкуляризации 
тканей, что приводит к лучшей идентификации и, сле-
довательно, к иссечению нежизнеспособных сегментов 
дистального отдела мочеточника перед наложением 
уретеро-илеоанастомоза. В  настоящем исследовании 
представлены результаты проведенной серии процедур 
РАРЦ, в которых ICG использовали для оценки васку-
ляризации дистального отдела мочеточника, перфузии 
мобилизованного кишечного сегмента и межкишечно-
го анастомоза.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для исследования были отобраны 56  пациентов, 
которым выполнялась РАРЦ в  период с  января 
2021 по март 2022 г. в клинике ФГБОУ ВО «Башкирский 

1-я группа 
(с применением ICG)

2-я группа (без 
применения ICG)

p-значение
p-value

Средний возраст, лет (среднее квадратичное отклонение)
Age, mean, yr (standard deviation) 66 (±5,4) 69 (±4,5) <0,05

Средний индекс массы тела, кг/м 2 (среднее квадратичное 
отклонение)

Body mass index, mean, kg/m 2 (standard deviation)
27,1 (±2,5) 26,5 (±3,8) <0,05

Количество мужчин, n ( %)
Male, n ( %) 17 (77,3) 26 (76,5) <0,05

Степень ASA
ASA classified

ASA1, n ( %) 4 (18,2) 9 (26,5) <0,05

ASA2, n ( %) 13 (59,1) 15 (44,1) <0,05

ASA3, n ( %) 5 (22,7) 10 (29,4) <0,05

Таблица 1. Характеристики пациентов
Table 1. Patient characteristics
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государственный медицинский университет». 
Протокол исследования одобрен комитетом по  био-
медицинской этике ФГБОУ ВО  «Башкирский госу-
дарственный медицинский университет» Минздрава 
России. Все пациенты подписали информирован-
ное согласие на  участие в  исследовании. Пациенты 
были разделены на  две группы: 1-я  группа (22  паци-
ента (37 %))  — интраоперационно применялся  ICG 
для оценки васкуляризации, 2-я  группа (34  пациента 
(63 %)) — без использования ICG. Всего было выполне-
но 112 уретеро-илеоанастомозов, из них 44 (37 %) вхо-
дили в группу с применением ICG и 68 (63 %) — в группу 
без ICG. Статистические различия в исходных характе-
ристиках групп отсутствовали (табл. 1). Средний пери-
од наблюдения в группах с применением ICG и без его 
применения составил 14 и 12 месяцев соответственно.
Всем пациентам выполнялась операция Бриккера с фор-
мированием гетеротопического неоцистиса. В 1-й груп-
пе пациентам после процедуры РАРЦ и  расширенной 
тазовой лимфодиссекции левый мочеточник был про-
веден через ретромезентериальное окно на контрлате-
ральную сторону. ICG предварительно был разведен 
в соотношении 25 мг вещества на 10 мл дистиллирован-
ной воды. Непосредственно перед спатуляцией моче-
точника и этапом наложения уретеро-илеоанастомоза 
внутривенно вводили 10 мл раствора ICG. Дистальные 

отделы мочеточников были исследованы с  помощью 
оптического режима с  флуоресценцией в  ближнем 
инфракрасном диапазоне спектра. Визуальная оцен-
ка мочеточника проводилась во  время артериальной 
и перфузионной фаз реакции ICG, так как вначале флу-
оресцируют мелкие периуретеральные артерии, а затем 
флуоресцирует стенка мочеточника по  мере диффу-
зии  ICG в  ткань. После инъекции красителя было за-
трачено 30 секунд для оценки артериального кровотока 
и 5 минут для визуализации степени перфузии тканей 
(рис. 1).
Дополнительно оценивалась мезентериальная перфу-
зия в  области илеокондуита и  межкишечного анасто-
моза с  целью оценки ишемии (рис.  2). Сегменты мо-
четочника без видимой флуоресценции или со слабой 
васкуляризацией были резецированы. Во  2-й  группе 
пациентов процедуры РАРЦ, расширенной тазовой 
лимфаденэктомии выполнялись по  стандартной ме-
тодике с  использованием шестипортового транспе-
ритонеального доступа. Хорошо васкуляризованные 
дистальные отделы мочеточников спатулировались 
и  использовались для наложения интракорпорально-
го уретеро-уретеро-илеоанастомоза на  JJ-стенты 6F 
с применением лигатуры Vicryl 5/0 (рис. 3). Было про-
ведено сравнение пациентов обеих групп по  демогра-
фическим и периоперационным показателям, включая 

   
Рисунок 1. Дистальные отделы мочеточников в  белом свете и  при визуализации в  ближнем инфракрасном диапазоне после внутривенного 
введения ICG
Figure 1. Distal ureters in white light and in near-infrared imaging after intravenous ICG injection

 
Рисунок 2. Мезентериальная ангиография после внутривенного ведения ICG. А — дистальный отдел подвздошной кишки при белом освещении; 
Б — дистальный отдел подвздошной кишки при ближней инфракрасной флуоресценции
Figure 2. Mesenteric angiography after intravenous ICG injection. A — distal ileum in white light; Б — distal ileum in near-infrared fluorescence

А Б
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30- и 90-дневные осложнения, повторные госпитали-
зации. Длины сегментов мочеточников, иссеченных 
в  обеих группах, также оценивались и  сравнивались. 
Послеоперационные осложнения классифицировали 
по системе Clavien-Dindo.
Послеоперационное наблюдение за  всеми пациента-
ми включало регулярный осмотр в  клинике с  опре-
делением уровня креатинина в  сыворотке крови 
и  ультразвуковым исследованием органов брюшной 
полости и  малого таза. Пациенты с  клиническими 
или диагностическими признаками стриктуры анасто-
моза подлежали дополнительному инструментальному 
обследованию. Если имелись признаки образовавшей-
ся стриктуры (отсутствие рефлюкса на  пиелограмме 
и/или повышение уровня креатинина и/или прогресси-
рование гидронефроза), устанавливался чрескожный 
нефростомический дренаж для проведения антеград-
ной пиелоуретерографии и  «разгрузки» почки со  сте-
нозированным мочеточником.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Между пациентами обеих групп не  было статистиче-
ски значимых различий по  времени операции, рас-
четной кровопотере, среднему времени отхождения 

 
Рисунок 3. Оценка уретеро-илеоанастомоза в  белом свете и  в  режиме визуализации в  ближнем инфракрасном диапазоне после введе-
ния ICG. Наблюдается адекватное кровоснабжение мочеточников и сегмента подвздошной кишки
Figure 3. Assessment of uretero-ileal anastomosis  in white light and  in near-infrared  imaging after  ICG  injection. Adequate blood supply to ureters 
and ileum is observed

1-я группа 
(с применением ICG)

2-я группа (без 
применения ICG)

Среднее время операции, мин (среднее квадратичное отклонение)
Operative time, min, mean (stantard deviation) 190 (±51) 170 (±65)

Средняя интраоперационная кровопотеря, мл (среднее квадратичное 
отклонение)

Estimated blood loss, ml, mean (standard deviation)
270 (±124) 280 (±135)

Среднее время отхождения кишечных газов, дни (среднее квадратичное 
отклонение)

Time to flatus, day, mean (standard deviation)
4,1 (±2,1) 4,0 (±2,5)

Среднее время перехода к твердой пище, дни (среднее квадратичное отклонение)
Time to oral solids, day, mean (standard deviation) 2,5 (±0,5) 2,8 (±0,6)

Среднее время госпитализации, дни (среднее квадратичное отклонение)
Length of stay, day, mean (standard deviation) 11,0 (±1,5) 12,0 (±2,0)

Таблица 2. Периоперационные результаты
Table 2. Perioperative outcomes

Осложнение
Complication

30 дней
30 days

1-я группа 
(с применением ICG)

2-я группа (без 
применения ICG)

I 2 1

II 3 5

III 4 6

IV - -

V - -

90 дней
90 days

I 1 3

II 3 3

III - 1

IV - -

V - -

p-значение
p-value 0,451 0,073

Таблица 3. Послеоперационные осложнения
Table 3. Postoperative complications
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кишечных газов и продолжительности госпитализации 
(табл.  2). Не  было существенных различий в  частоте 
30-и 90-дневных осложнений между пациентами обе-
их групп (1-я  группа p = 0,451; 2-я  группа p = 0,073) 
(табл.  3). Нежелательных лекарственных реакций 
вследствие введения ICG не наблюдалось, а использова-
ние ICG не повлияло на выбор метода деривации мочи.
В целом в  группе с  использованием  ICG длина резе-
цированного мочеточника была больше, чем в  группе 
без применения ICG (2,5 и 2,1 см, p = 0,003). Такие же 
результаты были и  при боковом иссечении (слева: 
2,5  и  1,9  см, p = 0,041; справа: 2,9  и  1,9  см, p = 0,007, 
1-я и 2-я группа соответственно). Кроме того, в группе 
с применением ICG чаще удалялись длинные сегменты 
мочеточника (>5 см) по сравнению с группой без при-
менения ICG (всего: 17 и 7 %, p < 0,05; слева: 15 и 8 %, 
p = 0,043; справа: 19 и 6 %, p = 0,008).
В группе с  применением  ICG не  возникало стриктур 
уретеро-илеоанастомозов в  течение среднего периода 
наблюдения в 14 месяцев. В то время как у 3 из 34 па-
циентов в группе без применения ICG за период наблю-
дения возникали стриктуры уретеро-илеоанастомозов. 
Общее количество стриктур в данной группе равнялось 
7, что соответствует частоте возникновения стриктур 
10,3 %, из которых 4 (5,9 %) возникли слева, 2 (2,9 %) ло-
кализовались справа и  1 (1,5 %) идентифицировалась 
билатерально. В группе пациентов, которым применял-
ся ICG, наблюдалось статистически значимое снижение 
частоты возникновения послеоперационных стриктур 
уретеро-илеоанастомозов относительно группы паци-
ентов без применения  ICG (0/34 [0 %] и  7/68 [10,3 %], 
p = 0,015).

ОБСУЖДЕНИЕ
Адекватная васкуляризация дистальных отделов мо-
четочников играет важную роль в  минимизации 
образования послеоперационных стриктур урете-
ро-илеоанастомозов. В  настоящее время, несмотря 
на модификацию методик хирургии мочеточников, со-
хранение периуретральной ткани, бережную обработку 
и  мобилизацию мочеточников, сохраняются высокие 
риски интраоперационной травматизации и  последу-
ющей ишемии зоны анастомоза. Сообщаемая частота 
стриктур уретеро-илеоанастомозов в современных от-
крытых и  роботизированных сериях  — до  12,7 % [5]. 
В  то  же время способ оперативного вмешательства 
не выступает предиктором снижения рисков послеопе-
рационных стриктур, что подтверждается в  зарубеж-
ных исследованиях [9, 10].
В последние годы ICG-флуоресценция играет все более 
важную роль в робот-ассистированных урологических 
процедурах [11]. ICG используется для идентификации 
злокачественных новообразований при поражении 
почек [12, 13], облегчения суперселективного пережа-
тия артерий при робот-ассистированной частичной 
нефрэктомии [14], а также для визуализации сигналь-
ных лимфатических узлов во  время робот-ассисти-
рованной радикальной простатэктомии и  цистэкто-
мии [15–17]. Интрауретеральная инъекция ICG также 

может помочь в идентификации и уточнении локали-
зации стриктур мочеточника при робот-ассистирован-
ной реконструкции мочеточника [18].
Зрительная оценка васкуляризации дистального отдела 
мочеточника в белом свете часто бывает субъективной 
и, следовательно, не позволяет достоверно утверждать 
об  отсутствии ишемии в  зоне будущего анастомоза. 
В  настоящем исследовании было изучено использова-
ние ICG как средства объективного определения васку-
ляризации и  перфузии дистальных отделов мочеточ-
ников перед выполнением уретеро-илеоанастомозов. 
Гипотеза исследования основывалась на  том, что ис-
пользование ICG позволяет более точно оценивать ва-
скуляризацию дистальных отделов мочеточников, 
что отразится в снижении образования послеопераци-
онных стриктур уретеро-илеоанастомозов.
В результате проведенного исследования отмечено зна-
чительное снижение частоты стриктур уретеро-илеоа-
настомозов после РАРЦ: 0 % в группе с интраопераци-
онным применением ICG по сравнению с 10,3 % в группе 
без применения  ICG-флуоресценции. Значительная 
разница в частоте стриктур уретеро-илеоанастомозов, 
несмотря на небольшой размер выборки, подчеркива-
ет клиническую значимость данного метода в качестве 
инструмента для минимизации послеоперационных 
осложнений РАРЦ. У большинства пациентов в группе 
с применением ICG были резецированы короткие сег-
менты мочеточников (<3 см). В то же время между обе-
ими группами не было статистически значимых отли-
чий в частоте удаления коротких сегментов. Резекция 
более длинных сегментов мочеточника (>5 см) наблю-
далась у 17 % пациентов в группе с применением ICG, 
а  в  группе без его применения  — у  7 %. Расширенная 
резекция потенциально ишемизированных сегментов, 
которая выполняется под контролем интраоперацион-
ной  ICG-флуоресценции, выступает основополагаю-
щим фактором в снижении рисков развития послеопе-
рационных стриктур уретеро-илеоанастомозов.
По данным Chopra et al., частота возникновения 
стриктур уретеро-илеоанастомозов находится в  пре-
делах от 8 до 11 % [19]. В литературе описаны разные 
сроки формирования стриктуры уретеро-илеоанасто-
моза после радикальной цистэктомии. Достоверные 
периоды приведены в  одном из  крупных исследова-
ний, проведенном Anderson et al. В  серии из  478  па-
циентов с  раком мочевого пузыря 375 (78,5 %) была 
выполнена открытая радикальная цистэктомия, а 103 
(21,5 %)  — робот-ассистированная лапароскопиче-
ская радикальная цистэктомия. У 45 (9,4 %) пациентов 
была диагностирована послеоперационная стриктура 
уретеро-илеоанастомоза в  среднем через 5,3  месяца 
после оперативного лечения. Исследователи отме-
тили отсутствие разницы в  частоте стриктур между 
открытой и  роботизированной группами (8,5 % про-
тив 12,6 %, p = 0,21) [10]. В  настоящем исследовании 
средние сроки наблюдения составляют 14  и  12  меся-
цев в  группе с  применением  ICG и  в  группе без его 
применения соответственно. Анализируя данные ми-
ровой литературы, можно сказать, что такой период 
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наблюдения достаточен для выявления большинства 
доброкачественных ишемических послеоперацион-
ных стриктур уретеро-илеоанастомозов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Применение интраоперационной  ICG-визуализации 
выступает прогрессивным методом оценки васкуля-
ризации дистальных отделов мочеточников при фор-
мировании уретеро-илеоанастомозов во время выпол-
нения РАРЦ. В опыте показано достоверное снижение 
частоты послеоперационных стриктур, что объясня-
ется резекцией ишемизированных участков уретера, 
идентифицированных по отсутствию флуоресценции 
красителя. Данная методика соответствует современ-
ным тенденциям онкохирургической помощи, кото-
рые нацелены на  применение инновационных техно-
логий с  целью повышения эффективности лечения 
и безопасности пациента. Для подтверждения резуль-
татов требуется более длительное наблюдение и круп-
ные когорты пациентов.

Информация о конфликте интересов. Конфликт инте-
ресов отсутствует.
Conflict of interest. The authors declare no conflict of in-
terest.
Информация о спонсорстве. Работа выполнена за счет 
средств Программы стратегического академического 
лидерства Башкирского государственного медицинско-
го университета (ПРИОРИТЕТ-2030).
Funding. This work was supported by the Bashkir State 
Medical University Strategic Academic Leadership Program 
(PRIORITY-2030).

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
1 Chang S.S., Bochner B.H., Chou R., Dreicer R., Kamat A.M., Lerner 

S.P., et al. Treatment of Non-Metastatic Muscle-Invasive Bladder Can-
cer: AUA/ASCO/ASTRO/SUO Guideline. J Urol. 2017;198(3):552–9. 
DOI: 10.1016/j.juro.2017.04.086

2 Yu J., Lee J., Ha S., Baek J.W., Kim C.S., Park J.Y., et al. Impact of 
chart-derived frailty index on 1-year mortality after radical cystectomy 
in 1004 patients with bladder cancer. Ann Surg Oncol. 2023;10.1245/
s10434-023-13565-6. DOI: 10.1245/s10434-023-13565-6

3 Lu X., Jiang H., Wang D., Wang Y., Chen Q., Chen S., et al. Early warn-
ing models to predict the 90-day urinary tract infection risk after radi-
cal cystectomy and urinary diversion for patients with bladder cancer. 
Front Surg. 2022;8:782029. DOI: 10.3389/fsurg.2021.782029

4 Liu Z., Zheng B., Hu Y., Li H., Qin X., Hu X., et al. The cause analysis 
of benign uretero-ileal anastomotic stricture after radical cystectomy 
and urinary diversion. Front Oncol. 2022;12:1070141. DOI: 10.3389/
fonc.2022.1070141

5 Gaya J.M., Territo A., Basile G., Gallioli A., Martínez C., Turco M., 
et al. Optimizing decision-making process of benign uretero-enteric 
anastomotic stricture treatment after radical cystectomy. World J Urol. 
2023;41(3):733–8. DOI: 10.1007/s00345-023-04298-y

6 Carrion A., Hussein A.A., Eun D., Hosseini A., Gaya J.M., Abaza 
R., et al. Perioperative and functional outcomes of robot-assisted 
ureteroenteric reimplantation: a multicenter study of Seven Referral 
Institutions. Eur Urol Open Sci. 2022;35:47–53. DOI: 10.1016/j.
euros.2021.11.005

7 Pathak R.A., Hemal A.K. Intraoperative ICG-fluorescence imaging 
for robotic-assisted urologic surgery : current status and review of 
literature. Int Urol Nephrol. 2019;51(5):765–71. DOI: 10.1007/s11255-
019-02126-0

8 Ramírez Backhaus M., Calatrava-Fons A., Gómez-Ferrer Á., ColladoS-
erra A., Domínguez-Escrig J.L., Bertolo R., et al. ICG lymphography 
and fluorescence in pelvic lymphadenectomy for bladder and prostate 
cancer. Arch Esp Urol. 2019;72(8):831–41. PMID: 31579042.

9 Chopra S., de Castro Abreu A.L., Berger A.K., Sehgal S., Gill I., Aron 
M., et al. Evolution of robot-assisted orthotopic ileal neobladder 
formation: a step-by-step update to the University of Southern Cali-
fornia (USC) technique. BJU Int. 2017;119(1):185–91. DOI: 10.1111/
bju.13611

10 Anderson C.B., Morgan T.M., Kappa S., Moore D., Clark P.E., Davis R., 
et al. Ureteroenteric anastomotic strictures after radical cystectomy-
does operative approach matter? J Urol. 2013;189(2):541–7. DOI: 
10.1016/j.juro.2012.09.034

11 Zeng S., Xing S., Xing W., Bai Z., Zhang J., Li Y., et al. Application 
of indocyanine green in combination with Da Vinci Xi robot in 
surgeries on the upper urinary tract: a case series study. J Clin Med. 
2023;12(5):1980. DOI: 10.3390/jcm12051980

12 Tobis S., Knopf J., Silvers C., Yao J., Rashid H., Wu G., et al. Near 
infrared fluorescence imaging with robotic assisted laparoscopic partial 
nephrectomy: initial clinical experience for renal cortical tumors. J 
Urol. 2011;186(1):47–52. DOI: 10.1016/j.juro.2011.02.2701

13 Puliatti S., Eissa A., Checcucci E., Piazza P., Amato M., Ferretti S., et al. 
New imaging technologies for robotic kidney cancer surgery. Asian J 
Urol. 2022;9(3):253–62. DOI: 10.1016/j.ajur.2022.03.008

14 Yang Y.K., Hsieh M.L., Chen S.Y., Liu C.Y., Lin P.H., Kan H.C., et al. 
Clinical benefits of indocyanine green fluorescence in robot-assisted 
partial nephrectomy. Cancers (Basel). 2022;14(12):3032. DOI: 10.3390/
cancers14123032

15 Xie D., Gu D., Lei M., Cai C., Zhong W., Qi D.,et al. The application of 
indocyanine green in guiding prostate cancer treatment. Asian J Urol. 
2023;10(1):1–8. DOI: 10.1016/j.ajur.2021.07.004

16 Павлов В.Н., Урманцев М.Ф., Бакеев М.Р. Возможности ICG-
флуоресцентной визуализации лимфатических узлов при 
радикальной цистэктомии у пациентов с раком мочевого 
пузыря. Современная онкология. 2022;24(4):454–7. DOI: 
10.26442/18151434.2022.4.201874

17 Павлов В.Н., Урманцев М.Ф., Бакеев М.Р. Метод 
интраоперационной ICG-флуоресцентной визуализации 
лимфатических узлов при робот-ассистированной радикальной 
цистэктомии у пациентов с раком мочевого пузыря. Креативная 
хирургия и онкология. 2023;13(1):5–12. DOI: 10.24060/2076-
30932023-13-1-5-12

18 Lee M., Lee Z., Houston N., Strauss D., Lee R., Asghar A.M., et al. 
Collaborative of Reconstructive Robotic Ureteral Surgery (CORRUS). 
Robotic ureteral reconstruction for recurrent strictures after prior 
failed management. BJUI Compass. 2023;4(3):298–304. DOI: 10.1002/
bco2.224

19 Chopra S., Hussain F., Abreu A., Ahmadi N., Berger A., Gill I. et al. 
PD67-04 Early and late complications of robotic radical cystectomy 
and intracorporeal urinary diversion. J Urol. 2017;197(4s):e1277. DOI: 
10.1016/j.juro.2017.02.2980

REFERENCES
1 Chang S.S., Bochner B.H., Chou R., Dreicer R., Kamat A.M., Lerner 

S.P., et al. Treatment of Non-Metastatic Muscle-Invasive Bladder Can-
cer: AUA/ASCO/ASTRO/SUO Guideline. J Urol. 2017;198(3):552–9. 
DOI: 10.1016/j.juro.2017.04.086

2 Yu J., Lee J., Ha S., Baek J.W., Kim C.S., Park J.Y., et al. Impact of 
chart-derived frailty index on 1-year mortality after radical cystectomy 
in 1004 patients with bladder cancer. Ann Surg Oncol. 2023;10.1245/
s10434-023-13565-6. DOI: 10.1245/s10434-023-13565-6

3 Lu X., Jiang H., Wang D., Wang Y., Chen Q., Chen S., et al. Early 
warning models to predict the 90-day urinary tract infection 
risk after radical cystectomy and urinary diversion for patients 
with bladder cancer. Front Surg. 2022;8:782029. DOI: 10.3389/
fsurg.2021.782029

4 Liu Z., Zheng B., Hu Y., Li H., Qin X., Hu X., et al. The cause analysis 
of benign uretero-ileal anastomotic stricture after radical cystectomy 
and urinary diversion. Front Oncol. 2022;12:1070141. DOI: 10.3389/
fonc.2022.1070141

5 Gaya J.M., Territo A., Basile G., Gallioli A., Martínez C., Turco M., 
et al. Optimizing decision-making process of benign uretero-enteric 
anastomotic stricture treatment after radical cystectomy. World J Urol. 
2023;41(3):733–8. DOI: 10.1007/s00345-023-04298-y

6 Carrion A., Hussein A.A., Eun D., Hosseini A., Gaya J.M., Abaza R., et 
al. Perioperative and functional outcomes of robot-assisted ureteroen-
teric reimplantation: a multicenter study of Seven Referral Institutions. 
Eur Urol Open Sci. 2022;35:47–53. DOI: 10.1016/j.euros.2021.11.005

7 Pathak R.A., Hemal A.K. Intraoperative ICG-fluorescence imaging 
for robotic-assisted urologic surgery : current status and review of 



104 Creative Surgery and Oncology, Volume 13, No. 2, 2023

Оригинальные исследования

literature. Int Urol Nephrol. 2019;51(5):765–71. DOI: 10.1007/s11255-
019-02126-0

8 Ramírez Backhaus M., Calatrava-Fons A., Gómez-Ferrer Á., ColladoS-
erra A., Domínguez-Escrig J.L., Bertolo R., et al. ICG lymphography 
and fluorescence in pelvic lymphadenectomy for bladder and prostate 
cancer. Arch Esp Urol. 2019;72(8):831–41. PMID: 31579042.

9 Chopra S., de Castro Abreu A.L., Berger A.K., Sehgal S., Gill I., Aron 
M., et al. Evolution of robot-assisted orthotopic ileal neobladder 
formation: a step-by-step update to the University of Southern Cali-
fornia (USC) technique. BJU Int. 2017;119(1):185–91. DOI: 10.1111/
bju.13611

10 Anderson C.B., Morgan T.M., Kappa S., Moore D., Clark P.E., Davis R., 
et al. Ureteroenteric anastomotic strictures after radical cystectomy-
does operative approach matter? J Urol. 2013;189(2):541–7. DOI: 
10.1016/j.juro.2012.09.034

11 Zeng S., Xing S., Xing W., Bai Z., Zhang J., Li Y., et al. Application 
of indocyanine green in combination with Da Vinci Xi robot in 
surgeries on the upper urinary tract: a case series study. J Clin Med. 
2023;12(5):1980. DOI: 10.3390/jcm12051980

12 Tobis S., Knopf J., Silvers C., Yao J., Rashid H., Wu G., et al. Near 
infrared fluorescence imaging with robotic assisted laparoscopic partial 
nephrectomy: initial clinical experience for renal cortical tumors. J 
Urol. 2011;186(1):47–52. DOI: 10.1016/j.juro.2011.02.2701

13 Puliatti S., Eissa A., Checcucci E., Piazza P., Amato M., Ferretti S., et al. 
New imaging technologies for robotic kidney cancer surgery. Asian J 
Urol. 2022;9(3):253–62. DOI: 10.1016/j.ajur.2022.03.008

14 Yang Y.K., Hsieh M.L., Chen S.Y., Liu C.Y., Lin P.H., Kan H.C., et al. 
Clinical benefits of indocyanine green fluorescence in robot-assisted 
partial nephrectomy. Cancers (Basel). 2022;14(12):3032. DOI: 10.3390/
cancers14123032

15 Xie D., Gu D., Lei M., Cai C., Zhong W., Qi D.,et al. The application of 
indocyanine green in guiding prostate cancer treatment. Asian J Urol. 
2023;10(1):1–8. DOI: 10.1016/j.ajur.2021.07.004

16 Pavlov V.N., Urmantsev M.F., Bakeev M.R. Opportunities 
of ICG-fluorescent imaging of lymph nodes during radical 
cystectomy in patients with bladder cancer: A review. Jour-
nal of Modern Oncology. 2022;24(4):454–7 (In Russ.). DOI: 
10.26442/18151434.2022.4.201874

17 Pavlov V.N., Urmantsev M.F., Bakeev M.R. Method of intraoperative 
ICG-fluorescent imaging of lymph nodes during robot-assisted radi-
cal cystectomy in patients with bladder cancer. Creative Surgery and 
Oncology. 2023;13(1):5–12 (In Russ.). DOI: 10.24060/2076-30932023-
13-1-5-12

18 Lee M., Lee Z., Houston N., Strauss D., Lee R., Asghar A.M., et al. 
Collaborative of Reconstructive Robotic Ureteral Surgery (CORRUS). 
Robotic ureteral reconstruction for recurrent strictures after prior 
failed management. BJUI Compass. 2023;4(3):298–304. DOI: 10.1002/
bco2.224

19 Chopra S., Hussain F., Abreu A., Ahmadi N., Berger A., Gill I. et al. 
PD67-04 Early and late complications of robotic radical cystectomy 
and intracorporeal urinary diversion. J Urol. 2017;197(4s):e1277. DOI: 
10.1016/j.juro.2017.02.2980



105Креативная хирургия и онкология, Том 13, № 2, 2023

Дилатация легочного аутографта и ее факторы 
риска после классической процедуры Росса: 
ретроспективное одноцентровое исследование
И.И. Чернов1, С.Т. Энгиноев1,2,*, С.С. Екимов1, Т.К. Рашидова1, У.К. Абдулмеджидова2, М.А. Гулиев2, А.А. Зеньков1, А.Б. Гамзаев3

1 Федеральный центр сердечно-сосудистой хирургии, Россия, Астрахань
2 Астраханский государственный медицинский университет, Россия, Астрахань
3 Приволжский исследовательский медицинский университет, Россия, Нижний Новгород

* Контакты: Энгиноев Сослан Тайсумович, e-mail: Soslan.Enginoev@gmail.com

Аннотация
Введение. Протезирование аортального клапана (АК) легочным аутографтом (операция Росса) продемонстри-
ровала отличные непосредственные и отдаленные результаты. Дилатация легочного аутографта в отдаленном 
периоде является основной причиной повторной операции. Цель: изучить распространенность дилатации ле-
гочного аутографта и изучить факторы ее риска. Материалы и методы. В период с апреля 2009 по декабрь 2022 г. 
158 больным выполнена операция Росса классическим способом. Критерии включения в исследования: возраст 
больных 18 лет и старше; больные, кому была выполнена операция классическим способом. Критерии исключе-
ния: пациенты моложе 18 лет, модифицированные методики операции Росса. Период наблюдения 104 (49–124) 
месяца. Результаты и обсуждение. Медиана возраста больных составила 33 (25–43) года. Госпитальная леталь-
ность — 0,6 %. Периоперационное повреждение миокарда — 3,8 %. Нарушение проводимости, потребовавшее 
имплантации постоянного ЭКС, — 1,9 %, частота инсультов и острого почечного повреждения, потребовавшего 
гемодиализа, — 0,6 %. Десятилетняя свобода от реоперации на аутографте — 88,4. Десятилетняя свобода от ре-
операции по поводу аневризмы аорты — 92 %. Предикторами развития дилатации аутографта в отдаленном 
периоде стали: возраст (ОШ 0,942; 95 % ДИ 0,901–0,984, р = 0,008) и изначальный размер синусов Вальсальвы 
(ОШ 1,18; 95 % ДИ 1,027–1,215, р = 0,01). Заключение. Десятилетняя свобода от реоперации на аутографте в свя-
зи с дилатацией аорты и свобода от дилатации аорты ≥ 45 мм составили 92 и 37,2 % соответственно. Главными 
предикторами развития дилатации аутографта в послеоперационном периоде являются изначальный диаметр 
синусов Вальсальвы и возраст.

Ключевые слова: операция Росса, аорта, протезирование клапана, аортальный клапан, легочный аутографт, ди-
латация аорты, синус Вальсальвы, факторы риска
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Pulmonary Autograft Dilatation and its Risk Factors 
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Abstract
Introduction. Aortic valve replacement with pulmonary autograft (Ross procedure) demonstrated excellent immediate 
and long-term results. Dilation of the pulmonary autograft in the long-term period is the main reason for repeated sur-
gery. Aim: to study the prevalence of pulmonary autograft dilatation and its risk factors. Materials and methods. From 
April 2009 to December 2022, 158 patients underwent classical Ross surgery. Inclusion criteria: patients aged 18 and 
older, patients who underwent classical surgery. Exclusion criteria: patients under 18, modified methods of Ross proce-
dure. Follow-up period: 104 (49–124) months. Results and discussion. The median age of patients was 33 (25–43) years. 
Hospital mortality accounted for 0.6%. Perioperative myocardial injury was 3.8%, conduction disorder requiring per-
manent pacemaker implantation accounted for 1.9%, the incidence of strokes and acute kidney injury requiring hemo-
dialysis was 0.6%. Ten-year freedom from autograft reoperation was 88.4. Ten-year freedom from reoperation for aortic 
aneurysm accounted for 92%. Predictors of autograft dilatation in the long-term period were: age (OR: 0.942; 95% CI: 
0.901–0.984, p = 0.008) and the initial size of sinuses of Valsalva (OR: 1.18; 95% CI: 1.027–1.215, p = 0.01). Conclusion. 
Ten-year freedom from autograft reoperation due to aortic dilatation and freedom from aortic dilatation ≥ 45 mm was 
92% and 37.2%, respectively. The main predictors of autograft dilatation in the postoperative period are the age and the 
initial diameter of the sinuses of Valsalva.

Keywords: Ross procedure, aorta, valve replacement, aortic valve, pulmonary autograft, aortic dilatation, sinus of Vals-
alva, risk factors
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ВВЕДЕНИЕ
Протезирование аортального клапана (АК) легочным 
аутографтом (операция Росса) продемонстрировала 
отличные непосредственные и  отдаленные результа-
ты [1–3]. Несмотря на то что операция Росса показала 
лучшую выживаемость по сравнению с механическими 
и  биологическими протезами [4–6], в  последних аме-
риканских рекомендациях по приобретенным порокам 
сердца от 2020 г. стоит класс рекомендаций IIb для па-
циентов 50 лет и моложе [7]. Однако необходимость по-
вторной операции остается принципиальным ограни-
чением процедуры Росса [8, 9]. И дилатация легочного 
аутографта в  отдаленном периоде является основной 
причиной повторной операции [10–12]. M. Liebrich 
и соавт. пришли к выводу, что дилатация корня аорты 
более злокачественна, чем дилатация средневосходя-
щей части аорты [13]. В последующем дилатация аорты 
может привести с  жизнеугрожающему состоянию  — 
расслоению восходящей аорты [14]. В  иностранной 
литературе опубликованы работы, посвященные дис-
секции аорты после процедуры Росса [15, 16]. Однако 
в отечественной литературе данная проблема является 
малоизученной. В  связи с  этим является актуальным 
изучить факторы риска, приводящие к дилатации аор-
ты после классической операции Росса. Целью данной 
работы было изучить распространенность дилатации 
легочного аутографта и факторы ее риска после опера-
ции Росса у молодых пациентов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В период с апреля 2009 по декабрь 2022 г. 158 больным 
одним хирургом была выполнена операция Росса клас-
сическим способом. Всем больным в дооперационном 
периоде, интраоперационно и  в  послеоперационном 
периоде до  выписки из  стационара выполнялась эхо-
кардиография. Всем больным 35  лет и  старше вы-
полнялась дооперационная коронарография. После 
выписки из  стационара трансторакальная эхокардио-
графия выполнялась по месту жительства или в нашей 
клинике. Часть пациентов, которые смогли приехать 
на  повторное обследование, проходили его в  нашей 
клинике, другая часть  — по  месту жительства. Сбор 
данной информации производился при помощи очной 
и заочной консультаций. При заочной консультации — 
при помощи отдела отдаленного мониторинга, где со-
званивались с пациентом или близким родственником. 
Критерии включения в исследование: возраст больных 
18  лет и  старше; больные, кому была выполнена опе-
рация классическим способом. Критерии исключения: 
пациенты моложе 18 лет, модифицированные методики 
операции Росса.

Хирургическая техника
Доступ к сердцу осуществлялся через срединную стерно-
томию. Во всех случаях использовали полное замещение 
корня аорты (full root replacement). Проксимальный ана-
стомоз легочного аутографта накладывали с использо-
ванием непрерывного (3,8 % пациентов) или отдельных 

узловых швов (96,2 %). У  больных с  дилатацией фи-
брозного кольца АК использовали укрепление фиброз-
ного кольца при помощи дакроновой полоски (8,2 % 
больных). Устья коронарных артерий имплантирова-
лись в легочный аутографт по методике «кнопок». Для 
реконструкции выводного тракта правого желудочка 
использовали свежеприготовленный легочный гомо-
графт (Санкт-Петербургский банк гомографтов, Санкт-
Петербург, Россия). После окончания искусственного 
кровообращения (ИК) проводили контрольную чре-
спищеводную эхокардиографию для оценки функции 
миокарда и  клапанов, гемодинамики на  аутографте 
в аортальной позиции и гомографте в выводном отделе 
правого желудочка. Длительность операции составила 
215 (195–250) минут, время искусственного кровообра-
щения — 137 (121–153) минут, время ишемии миокар-
да — 114 (102–126) минут (табл. 2). Комбинированные 
вмешательства выполнены у 25 (15,8 %) больных, коро-
нарное шунтирование у 4 (2,5 %), хирургия митрального 
клапана у 12 (7,6 %), хирургия трикуспидального клапа-
на у 2 (1,3 %) и протезирование восходящего отдела аор-
ты у 7 (4,4 %) больных. Более подробно хирургическая 
техника описана нами в предыдущей статье [1].

Статистический анализ
Статистическую обработку материала выполняли с ис-
пользованием пакета программного обеспечения  IBM 
SPSS Statistics 26 (Chicago, IL, USA). Выполнена провер-
ка всех количественных переменных на тип распреде-
ления с помощью критерия Колмогорова — Смирнова 
с поправкой Лиллиефорса. Количественные признаки, 
имеющие приближенно нормальное распределение, 
описывали в форме среднего значения и стандартного 
отклонения (M ± SD), в случае отличного от нормаль-
ного распределения  — в  виде медианы и  25-го, 75-го 
процентиля (Me [Q1–Q3]). Время до первого клиниче-
ского события: реоперации на аутографте, реоперации 
на аутографте по поводу аневризмы аорты, дилатации 
неаорты 45 мм и более, АР ≥ 2-й степени были оценены 
с использованием метода Каплана — Майера. Факторы 
риска дилатации легочного аутографта в  отдаленном 
периоде были оценены с  помощью регрессии Кокса. 
Статистически значимыми считали при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Всего классическим способом были прооперированы 
158 больных. Медиана возраста больных составила 33 
(25–43) года, минимальный возраст  — 18  лет, макси-
мальный возраст — 58 лет. Большинство проопериро-
ванных больных были мужского пола  — 118 (74,7 %) 
пациентов. У 61 (38,6 %) больного имелась хроническая 
сердечная недостаточность III–IV ФК. Ранее перенесен-
ные вмешательства на  сердце  — у  10 (6,3 %) больных. 
ФП зарегистрирована у 6 (3,8 %), а АГ диагностирова-
на у 37 (23,4 %) пациентов. В основном больные имели 
сохранную ФВ ЛЖ  — 60 (54–64) %, диаметр прокси-
мальной части восходящего отдела аорты и  синусов 
Вальсальвы составил 36 (30–40) и 35 ± 6 мм. У 92 (58,2 %) 
больных имелся двухстворчатый АК. Более подробные 
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демографические и  интраоперационные данные пред-
ставлены в таблицах 1 и 2.
В раннем послеоперационном периоде умер 1 пациент 
(0,6 %) от  геморрагического шока. Периоперационное 
повреждение миокарда составило 3,8 %, но при выпи-
ске из стационара у всех больных имелась такая же ФВ 
ЛЖ, как и  при поступлении (55 (51–60) %) (табл.  3). 
Нарушение проводимости, потребовавшее импланта-
ции постоянного ЭКС, составило 1,9 %, частота инсуль-
тов и острого почечного повреждения, потребовавшего 
гемодиализа, составили 0,6 % (табл. 4).

Отдаленный период
Период наблюдения за  пациентами составил 104 (49–
124) месяца. В отдаленном периоде умерло 4 пациента. 
Причины летальных исходов у двух неизвестны, у од-
ного печеночная недостаточность в связи с алкоголиз-
мом и  у  одного  — тромбоэмболия легочной артерии. 
В  отдаленном периоде 16  пациентам понадобились 
повторные вмешательства на  аутографте (10-летняя 
свобода от реоперации на аутографте составила 88,4 %) 
(рис. 1).
Из них у 15 пациентов возникла аневризма аорты с и без 
значимой аортальной регургитации (АР) (10 больным 
выполнена операция Дэвида, 3  больным  — механиче-
ский Бенталл Де Боно, 2 больным — пластика АК с су-
пракоронарным протезированием). Таким образом 
10-летняя свобода от реоперации по поводу аневризмы 
аорты составила 92 % (рис.  2), у  1  больного  — значи-
тельная АР, выполнена пластика АК.
В отдаленном периоде эхокардиографические прото-
колы были доступны у  117 (74 %) больных. Диаметр 
проксимальной части аорты составил 40 (36–44) мм, 
синусов Вальсальвы — 40 (36–44) мм. Дилатация (45 мм 
и более) синусов Вальсальвы или проксимальной части 
аорты через 10 лет была у 35 пациентов. Десятилетняя 
свобода от дилатации аорты составила 37,2 % (рис. 3). 
Средний градиент на аутографте — 3 (2–4) мм рт. ст., 
диаметр ФК АК — 24 (22–26) мм, 2 и более степени АР 
на аутографте у 30 (25,6 %) больных (табл. 5).

ОБСУЖДЕНИЕ
Операция Росса считается современной операцией 
с отличной выживаемостью, низкой частотой эмболи-
ческих осложнений и отличными гемодинамическими 
показателями [1–3]. Ряд исследований показал преиму-
щества операции Росса над механическими и  биоло-
гическим протезами в  виде выживаемости, инсультов 
и свободы от реоперации [4–6]. Однако есть опасения, 
что легочный аутографт может расширяться в отдален-
ном периоде с  развитием аортальной регургитации, 
особенно у  больных с  двухстворчатым АК [17, 18]. 
По данным W. H. Ryan и его коллег в 59 % случаев ди-
латация аорты являлись причиной реоперации на  ле-
гочном аутографте [19]. T. E. David и соавт. проанализи-
ровали отдаленные результаты 212 больных, кому была 
выполнена операция Росса. Максимальный диаметр 
аорты 45 мм и более через 16,4 года был у 17 пациен-
тов, но только у 4 пациентов диаметр аорты превышал 

Параметры Всего пациентов, n = 158
Возраст, лет (Me [Q1–Q3]) 33 (25–43)

Мужчины, n ( %) 118 (74,7)
Индекс масса тела, кг/м 2 (Me [Q1–Q3]) 25 (21–29)

Площадь поверхности тела, м 2 (Me [Q1–Q3]) 2 (2–2)
ХСН 3–4 ФК по NYHA, n ( %) 61 (38,6)

Сопутствующая патология, n ( %)
ИБС 16 (7,5)

ХОБЛ 7 (4,4)
АГ 37 (23,4)
ФП 6 (3,8)

Сахарный диабет 2 (1,3)
Инсульт в анамнезе 5 (3,2)

Кардиохирургические «открытые» вмешательства 
на сердце в анамнезе 10 (6,3)

ИЭ  44 (27,8)
Эхокардиографические показатели

ФВ ЛЖ, % (Me [Q1–Q3]) 60 (54–64)
СДЛА, мм рт. ст. (Me [Q1–Q3]) 30 (25–35)

Размер проксимальной части восходящего отдела аорты, 
мм (Me [Q1–Q3]) 36 (30–40)

Размер синусов Вальсальвы, мм (M ± SD) 35 ± 6
Двухстворчатый АК, n ( %) 92 (58,2)

Диаметр ФК АК, мм (Me [Q1–Q3]) 24 (22–26)

Таблица 1. Демографические и дооперационные характеристики пациентов
Table 1. Demographic and preoperative characteristics of patients 
Примечание: АК — аортальный клапан, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИЭ — инфекционный эн-
докардит, СДЛА — систолическое давление в легочной артерии, ХОБЛ — хроническая обструктивная 
болезнь легких, ФП — фибрилляция предсердий, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ФК 
АК — фиброзное кольцо аортального клапана, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, ЭКС — 
электрокардиостимулятор, NYHA — New York Heart Association.

Параметры Всего пациентов, n = 158
Срединная стернотомия, n ( %) 156 (98,7)

Длительность, мин
Операции, (Me [Q1–Q3]) 215 (195–250)

Искусственное кровообращение, (Me [Q1–Q3]) 137 (121–153)
Ишемия миокарда, (Me [Q1–Q3]) 114 (102–126)

Комбинированные вмешательства, n ( %)
КШ
МК
ТК

Протезирование восходящего отдела аорты

25 (15,8)
4 (2,5)

12 (7,6)
2 (1,3)
7 (4,4)

Таблица 2. Интраоперационные параметры
Table 2. Intraoperative parameters

Примечание: КШ — коронарное шунтирование, МК — митральный клапан, ТК — трикуспидальный клапан.

Параметры Всего пациентов, n = 158
Госпитальная летальность, % 1 (0,6)

Рестернотомия по поводу кровотечения, n ( %) 8 (5,1)
Тампонада, n ( %) 2 (1,3)

Периоперационное повреждение миокарда, n ( %) 6 (3,8)
Имплантация постоянного ЭКС, n ( %) 3 (1,9)

ПОФП, n ( %) 9 (5,7)
Инсульт, n ( %) 1 (0,6)

ОПН, n ( %) 1 (0,6)
Время нахождения в реанимации, ч (Me [Q1–Q3]) 21 (18–41)

Период госпитализации, дней (Me [Q1–Q3]) 12 (10–15)

Таблица 3. Постоперационные показатели
Table 3. Postoperative parameters

Примечание: ОПН — острая почечная недостаточность, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудоч-
ка, ЭКС — электрокардиостимулятор.
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50  мм, и  им были выполнены повторные вмешатель-
ства с сохранением легочного аутографта [3]. Этими же 
авторами было показано, что аорта увеличивалась 
на 0,358 мм/год. По нашим данным, расширение аорты 
являлось самой частой причиной реоперации на легоч-
ном аортографте, из 16 пациентов, кому понадобились 
реоперации на аутографте, у 15 больных была дилата-
ция аорты.
Несколько исследований подтвердили, что доопера-
ционная аортальная регургитация, морфологически 
двухстворчатый АК являются независимыми факто-
рами риска, приводящими к  дилатации неаорты [20, 
21]. В немецком регистре операций Росса более высо-
кая степень дилатации аорты и фиброзного кольца на-
блюдалась у больных с двухстворчатым АК [22]. В по-
следующем это было подтверждено другими авторами 
[23]. Также было показано, что пациенты с  недоста-
точностью двухстворчатого АК имеют более высокий 
риск аортальных событий в  отдаленном периоде [24, 
25]. По данным N. Simon-Kupilik и ее соавт., фактором 
риска дилатации аутографта после операции Росса яв-
ляются изначальные размеры синусов Вальсальвы [12]. 
Также по нашим данным факторами риска дилатации 
аутографта в  отдаленном периоде являлись возраст 
и изначальные размеры синусов Вальсальвы (табл. 6).
В некоторых случаях при дилатации легочного ауто-
графта с  или без клапанной регургитации возможно 
выполнить операцию Дэвида [26]. В качестве профилак-
тики дилатации аутографта были предложены различ-
ные модификации: окутывание дакроновым протезом 
или собственной аортой [27, 28]. В последующем были 
опубликованы обнадеживающие пятилетние результа-
ты модифицированной методики Росса с  97,4 % пяти-
летней выживаемостью и 100 % свободой от дилатации 
аорты в течение пяти лет. V. A. Starnes и соавт. сравнили 
классическую методику операции Росса с окутыванием 
протезом (модифицированная методика) у  больных 
с двухстворчатым АК [29]. В данной статье были про-
демонстрированы преимущества модифицированной 
методики в виде снижения реоперации на АК, однако 
отдаленная выживаемость была одинакова. Хотя моди-
фицированные методики предотвращают дилатацию 
аорты в отдаленным периоде, они также ограничивают 
мобильность (одно из важных преимуществ операции 
Росса). В  некоторых экспериментальных работах со-
общалось, что синтетический материал вызывает вос-
паление и  фиброз стенки аутографта, что приводит 
к потере эластичности [30]. С 2014 г. для профилактики 
дилатации аорты в отдаленном периоде в нашей клини-
ке были введены модифицированные методики (окуты-
вание собственной аортой или дакроновым протезом).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Наше исследование ограничено небольшим сроком от-
даленного наблюдения, носит ретроспективный харак-
тер. Десятилетняя свобода от реоперации на аутограф-
те в связи с дилатацией аорты и свобода от дилатации 
аорты ≥ 45  мм составила 92  и  37,2 % соответствен-
но. Главными предикторами развития дилатации 

Параметры Всего пациентов, n = 158

ФВ ЛЖ, % (Me [Q1–Q3]) 55 (51–60)

Пиковый градиент на НеоАК, мм рт. ст. (Me [Q1–Q3]) 5 (4–7)

Средний градиент на НеоАК, мм рт. ст. (M ± SD) 4 ± 2

АР 0–1-й степени, n ( %)
2-й cтепени, n ( %)

155 (98)
3 (2)

Таблица 4. Эхокардиографические данные в раннем послеоперационном периоде
Table 4. Echocardiographic data in the early postoperative period

Рисунок 1. Свобода от реоперации на аутографте
Figure 1. Freedom from autograft reoperation

Оставшиеся под наблюдением пациенты:
Мес. 0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

Пациенты 158 138 127 117 104 100 93 73 41 27 12

Рисунок 2. Свобода от реоперации по поводу аневризмы аорты
Figure 2. Ten-year freedom from reoperation for aortic aneurysm

Оставшиеся под наблюдением пациенты:
Мес. 0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

Пациенты 158 138 127 124 117 104 100 93 73 41 28
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аутографта в  послеоперационном периоде являются 
изначальный диаметр синусов Вальсальвы и  возраст. 
И  у  пациентов с  факторами риска дилатации аорты, 
на  наш взгляд, необходимо выполнять модифициро-
ванные методики операции Росса.
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аппендэктомия?
Ш.В. Тимербулатов*, М.В. Тимербулатов, С.В. Федоров, А.Р. Гафарова, В.М. Тимербулатов, В.М. Сибаев

Башкирский государственный медицинский университет, Россия, Республика Башкортостан, Уфа

* Контакты: Тимербулатов Шамиль Вилевич, e-mail: timersh@yandex.ru

Аннотация
Введение.  На сегодня не существует общепринятого подхода в выборе лечебной тактики при остром катараль-
ном аппендиците и, соответственно, понимания так называемой «напрасной» аппендэктомии. Цель работы. 
Изучить частоту выполнения т. н. «напрасных» аппендэктомий при остром аппендиците. Материалы и методы. 
Проведен ретроспективный анализ результатов 1590 аппендэктомий за 2003–2005 гг. и проспективное неран-
домизированное исследование 1112  пациентов за  2018–2019  гг. За  первый период наблюдения обследование 
включало физикальное, лабораторное исследования, во II период обследование по шкале Alvarado, УЗИ, виде-
олапароскопию. Результаты и обсуждение. В первый период катаральные формы аппендицита были в 7,82 %, 
во  II — 3,04 %, патогистологически во всех случаях диагнозы были подтверждены. Заключение. Случаев вы-
полнения «напрасных» аппендэктомий по результатам клинического, эндоскопического и патоморфологиче-
ского исследований не  выявлено, однако неоднозначная трактовка острого катарального аппендицита в  на-
циональных клинических рекомендациях по острому аппендициту не позволяет делать однозначные выводы 
из исследования.

Ключевые слова: острый катаральный аппендицит, аппендэктомия, шкала Alvarado, лапароскопия, «напрас-
ная» аппендэктомия, диагностические ошибки
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Acute Appendicitis: How Often is Appendectomy Negative?
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Abstract
Introduction. At present, medical practice lacks a unified approach to the choice of therapeutic tactics for acute catarrhal 
appendicitis and therefore lacks understanding of negative appendectomy. Aim. To study the incidence of negative ap-
pendectomy in acute appendicitis. Materials and methods. The methodology involved a retrospective analysis of the 
results of 1590 appendectomies performed from 2003 to 2005 and a prospective non-randomized study of 1112 patients 
for the period from 2018 to 2019. During the first observation period, the examination included physical and laboratory 
examinations, and in the second period, Alvaro scoring, ultrasound scan, and videolaparoscopy. Results and discussion. 
In the first period, catarrhal forms of appendicitis were reported in 7.82% of cases, while in the second period — in 
3.04%. The diagnoses were confirmed pathohistologically in all cases. Conclusion. No cases of performing negative ap-
pendectomy were reported, based on the results of clinical, endoscopic and pathomorphological examinations. However, 
the ambiguous interpretation of acute catarrhal appendicitis in the national clinical practice guidelines for acute appen-
dicitis does not allow for unambiguous conclusions from the study. 
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ВВЕДЕНИЕ
Заболеваемость острым аппендицитом (ОА) в  общей 
популяции составляет 0,1–0,6 % с тенденцией к сниже-
нию [1], а  в  Российской Федерации составляет 5  чел. 
на  1000  населения [2]. Аппендэктомия (АЭ) произво-
дится в 2–3 раза чаще у женщин [3], причиной считает-
ся гипердиагностика заболевания. Пожизненный риск 
развития аппендицита составляет 1:15 [4].
В западных странах частота АЭ неуклонно снижается 
начиная с 1990 г. (ОШ = –0,36; 95 % ДИ: –0,97–026) [4].
Доля пациентов с ОА в хирургических стационарах до-
стигает 20–50 % от общего числа больных, число АЭ — 
до 70–80 % к общему количеству экстренных операций 
[5]. Диагностические ошибки при ОА в среднем встреча-
ются в 2,4 %, в том числе 2,2 % в сторону гипердиагности-
ки, 0,2 % — гиподиагностики и служат причиной выпол-
нения «напрасных» АЭ или задержки хирургического 
вмешательства с развитием перфорации червеобразного 
отростка (ЧО) [6]. В России количество аппендэктомий 
за последние 17 лет сократилось в 1,8 раза [7].
Диагностика ОА остается сложной задачей, особенно 
у  молодых женщин [8]. Указанные сложности связа-
ны с  высокой частотой так называемых «ненужных» 
не обоснованных аппендэктомий (АЭ), связанных с вы-
сокой частотой послеоперационных осложнений, уве-
личением продолжительности пребывания в стациона-
ре и затрат на лечение [9–11].
В настоящее время КТ в диагностике ОА считают ру-
тинным методом исследования, особенно с  низкими 
дозами облучения при сохранении диагностических 
возможностей [12–14], а при более низком уровне при-
менения КТ отмечается более высокая частота необо-
снованных АЭ [15]. Для дооперационной диагностики 
ОА используются рекомендации, основанные на оценке 
клинических симптомов, проявлений воспалительной 
реакции [16], хотя их уровень является недостаточно 
высоким и может привести к повышению вероятности 
выполнения необоснованной АЭ.
Задержка операции при подозрении на ОА может уве-
личить риск перфорации ЧО [17]. Поэтому некоторые 
хирурги у пациентов с сомнительными проявлениями 
ОА предпочитают раннюю операцию, а не определен-
ный период клинического наблюдения. Такой период, 
приводя к  выполнению потенциально ненужной опе-
рации, сопровождается послеоперационными ослож-
нениями [9–11].
В то  же время при макроскопически нормальном ЧО 
есть риск наличия воспалительных изменений при ми-
кроскопическом исследовании [18] и повторной госпи-
тализации пациентов [19].
Широко известна шкала диагностики ОА по A. Alvarado, 
при ее использовании доля «напрасных» АЭ составляет 
14,3–17,5 % [20], а при ультразвуковом исследовании — 
12,3 % [1]. При положительном заключении УЗИ при-
мерно в 6,7 % удаляется неизмененный червеобразный 
отросток [1].
Точность КТ в  диагностике ОА достигает 94–100 %, 
а  доля «напрасных» АЭ при этом составляет 3–8 % 
[21], и  существует мнение, что КТ не  снижает часто-
ту негативной АЭ [22]. Лапароскопия имеет высокую 

точность, до  92,0–95,8 % [23], является нередко окон-
чательным методом диагностики, она позволяет сни-
зить количество диагностических ошибок и исключить 
катаральную форму ОА. При оригинальной шкале 
диагностики ОА в Брунейском RIPAS Hospital [24] «на-
прасная» АЭ была выполнена в  19,4 %, прогнозный 
показатель «негативной» АЭ составил 13,5 %. При по-
ложительном заключении УЗИ доля «напрасных» АЭ 
составила 6,7 % [1], при КТ — до 3–8 % [21].
Лапароскопия — наиболее информативный метод диа-
гностики ОА, диагностические ошибки отмечаются 
в  1,7–3,0 %, исследование малоинформативно в  6,6–
8,5 % из-за анатомических особенностей [1, 21], метод 
позволяет полностью исключить катаральную форму 
ОА. Лапароскопия практически во всех случаях позво-
ляет установить диагноз при острой абдоминальной 
патологии. Так, диагностическая точность на 4655 ви-
деолапароскопий составила 96,5 % [25].
Цель исследования: изучить частоту так называемой 
«напрасной» аппендэктомии при остром аппендиците.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведен ретроспективный анализ результатов 
1590 аппендэктомий за 2003–2005 гг. (I период) и про-
спективное рандомизированное исследование 1112 па-
циентов за  2018–2019  гг. (II период). Обследование 
больных в  I период включало общепринятое физи-
кальное, лабораторное исследование органов брюш-
ной полости, лапароскопию, во  II период обследова-
ние включало клинико-лабораторную оценку риска 
наличия острого аппендицита по  шкале A. Alvarado, 
УЗИ и  видеолапараскопию, при сложных случаях  — 
КТ. Проанализированы результаты морфологического 
исследования червеобразных отростков 877 пациентов, 
перенесших аппендэктомию.
Для статистического анализа материалов исследования 
были использованы компьютерные программы NNPRD 
(Pro-356, Россия), Excel (Microsoft Software, США). 
Выборочные средние стандартизированные значения 
оценивались по  z-критерию Фишера, значимость раз-
личия в сравниваемых группах по отношению шансов 
с 95 % доверительным интервалом, статистически зна-
чимыми считали результаты при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В первый период наблюдения диагностика ОА осно-
вывалась на  физикальном обследовании с  выявлени-
ем наиболее частых симптомов заболевания, лабора-
торном исследовании крови (наличие лейкоцитоза), 
у 23,3 % проводилось УЗИ (точность составляла 93,4 %), 
при сомнительных случаях проводили диагностиче-
скую лапароскопию. Из  общего числа пациентов, го-
спитализированных с подозрением на ОА, диагноз был 
подтвержден и в 57,3 % выполнена АЭ.
Во второй период всем больным проводили оценку ри-
ска наличия ОА по  шкале Alvarado. Из  общего числа 
госпитализированных пациентов с подозрением на ОА 
диагноз был подтвержден и 64,01 % больных выполне-
на АЭ. УЗИ проведено в 58,4 %. Лапароскопия проводи-
лась при неясном диагнозе, при подозрении на наличие 
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другой экстренной абдоминальной патологии, при чис-
ле баллов 5–8 по шкале Alvarado.
Из общего числа оперированных пациентов диагно-
стическая или оперативная видеолапароскопия была 
выполнена в 77,86 %, а диагностическая лапароскопия 
к общему числу больных с подозрением на ОА соста-
вила 49,84 %. УЗИ проводилось у 52,6 % с подозрением 
на  ОА, совпадение с  интраоперационным диагнозом 
было в 62,3 %.
Результаты лапароскопического исследования при по-
дозрении на ОА в два сравниваемых периода приведе-
ны в таблице 1.
Как видно из таблицы 1, доля подтвержденных диагно-
зов ОА при лапароскопии была значимо выше во II пе-
риод исследования  — 64,58 % против 40,45 % (ОШ  — 
0,3713 (95 % ДИ 0,3032–0,4546), р  <  0,001; z-критерий 
Фишера  — 9,580). Это произошло после внедрения 
клинической оценки больных по  шкале Alvarado, су-
щественного сокращения случаев визуально определя-
емых причин синдрома «болей в правой подвздошной 
области» и  острых гинекологических заболеваний пу-
тем широкого использования УЗИ. До настоящего вре-
мени остается сложной диагностика до  видеолапаро-
скопии острого мезентериального лимфаденита, чаще 
ассоциированного вирусной инфекцией, чаще всего 
герпетической инфекцией.
В первый период, после операции острый катараль-
ный аппендицит был выявлен в  4,52 %, а  после пато-
логического исследования макропрепарата  — 7,82 %; 
соответственно, во II период — 1,74 и 3,04 % (табл. 2). 
Во всех этих случаях интраоперационно видеолапаро-
скопически «катаральные» изменения были оценены 
как флегмонозный аппендицит. Следует также отме-
тить, что 1,74 % больных во  II период исследования 
были оперированы открытым способом на основании 
оценки по  шкале Alvarado без лапароскопии при оче-
видных данных за острый аппендицит.
Внедрение клинико-лабораторной оценки пациентов 
с  ОА по  шкале Alvarado, более широкое применение 
видеолапароскопии (до 70,5 %) позволили существенно 
уменьшить число «катарального» ОА и, соответствен-
но, напрасных АЭ с 7,82 до 3,04 % (ОШ 2,686 (95 % ДИ: 
1,794–4,008), р < 0,0001; z-критерий Фишера  — 4,813). 
Увеличение частоты гангренозного ОА (p < 0,001) 
и  сокращение перфоративного аппендицита в  общей 
структуре ОА можно объяснить также повышением ка-
чества уточненной дооперационной диагностики, осо-
бенно выяснением причин болей в  правой подвздош-
ной области, в  частности, выяснением достаточно 
высокой частоты острого мезентериального лимфаде-
нита (25,43–35,20 % в  сравниваемые периоды). Из  вы-
шеприведенных данных следует, что диагностическая 
точность видеолапароскопии во  II период исследова-
ния составила 97 %.
Поэтому представлял интерес анализ сопоставления 
заключительного клинического диагноза и  патогисто-
логического заключения (патологоанатомического диа-
гноза), для чего были изучены 877  операционных об-
разцов (червеобразных отростков) (табл. 3).

Как следует из  таблицы 3, хирургами допускается ги-
пердиагностика деструктивных форм ОА (гангреноз-
ного ОА) с  6,5  до  18,59 %; в  целом с  91,33  до  96,24 %; 
в  43  случаях (4,90 %) катаральные формы ОА были 
приняты за  флегмонозный аппендицит. В  последних 
случаях интраоперационно и  при лапароскопии со-
мнений в  наличии острого аппендицита у  хирургов 
не  было, а  в  остальных 33  случаях клинический диа-
гноз был сомнительным и нуждался в патоморфологи-
ческом подтверждении. Разница между клиническими 
диагнозами и  патогистологическими заключениями 
при недеструктивных формах ОА была статистиче-
ски значимой (ОШ  — 0,4121 (95 % ДИ 0,2708–0,6271), 

Выявленные заболевания
Периоды исследования

I II

1 а. Острый перфоративный аппендицит 2,89 % 3,94 %

1b. Острый гангренозный аппендицит 3,56 % 8,38 %

1 с. Острый флегмонозный аппендицит 32,17 % 51,65 %

1d. Острый катаральный аппендицит 1,83 % 0,61 %

Всего 40,45 % 64,58 %

2. Острый мезентериальный лимфаденит 25,43 % 35,20 %

3. Патологии не выявлено 24,56 % 0

4. Острые гинекологические заболевания 8,76 % 0

5. Терминальный илеит и другие заболевания 
кишечника 0,96 % 0,19 %

Таблица 1. Результаты диагностической лапароскопии при подозрении на острый аппендицит
Table 1. Results of diagnostic laparoscopy for suspected acute appendicitis

Диагнозы
Периоды исследования Отношение шансов  

(95 % ДИ)/рI (n = 1590) II (n = 1014)

Острый перфоративный 
аппендицит 7,14 % (113) 4,47 % (45) 1,6474 (1,1553–2,3492)

p < 0,0058

Острый гангренозный 
аппендицит 8,80 % (140) 14,42 % (146) 0,5740 (0,4486–0,7346),

p < 0,001

Острый флегмонозный 
аппендицит 76,24 % (1213) 78,07 % (792) 0,9019 (0,7470–1,0889)

p < 0,2827

Острый катаральный 
аппендицит 7,82 % (124) 3,04 % (31) 2,6821 (1,7977–4,0084)

p < 0,0001

Таблица 2. Заключительные диагнозы у пациентов при выписке
Table 2. Final discharge diagnoses

Формы 
аппендицита Клинический диагноз Патогистологическое заключение

Острый 
катаральный 
аппендицит 

33 (3,76 %)
Острый простой аппендицит 27 (3,08 %)

Острый поверхностный 
аппендицит 49 (5,59 %)

Острый 
флегмонозный 

аппендицит

681 
(77,65 %)

96,24 %

Острый 
флегмонозный 

аппендицит 
744 (84,83 %)

91,33 %
Острый 

гангренозный 
аппендицит

163 
(18,59 %)

Острый 
гангренозный 
аппендицит 

57 (6,5 %)

Таблица 3. Сравнительная характеристика заключительного клинического диагноза и патоги-
стологического заключения при остром аппендиците
Table 3. Comparative characteristics of final clinical diagnosis and histopathological report in acute 
appendicitis
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р < 0,001; z-критерий Фишера — 4,138). Таким образом, 
при патогистологическом исследовании все изученные 
ЧО были с признаками воспаления и все аппендэкто-
мии были обоснованными.

ОБСУЖДЕНИЕ
В национальных клинических рекомендациях [26] 
катаральный аппендицит (простой, поверхностный) 
определяется как «форма острого аппендицита, являю-
щаяся осложнением другого воспалительного процесса 
в  брюшной полости, с  первичным поражением орга-
нов малого таза, лимфатических узлов, тонкой кишки 
и т. п.».
В данном документе указывается, что во  время ла-
пароскопии «…если  же имеется свободное свисание 
на инструменте «симптом карандаша», то необходимо 
отказаться от  аппендэктомии и  выполнить дальней-
шую ревизию органов брюшной полости…». Остается 
неуточненным подход к  хирургической тактике 
при остром катаральном аппендиците, а рекомендации 
по уточнению других возможных причин при несоот-
ветствии интраоперационной находке клинических 
данных являются не  совсем убедительными. Следует 
учесть, что АЭ чаще выполняется в условиях маломощ-
ных медицинских организаций с  ограниченными воз-
можностями инструментальных методов исследования 
(лапароскопия, УЗИ, КТ, МРТ).
Несмотря на развитие ультразвуковых методов и лапа-
роскопии, доля удаленных нормальных червеобразных 
отростков остается высокой (20 %) [25].
Однако осложнения и  летальность выше при недиа-
гностированном аппендиците до перфорации ЧО, чем 
при удалении нормального аппендикса [27].
В последние годы в  публикациях указывается частота 
«напрасных» АЭ в пределах 2–9 % [28–30].
В результате роста числа пациентов, которым прово-
дили предоперационную визуализацию, с  30  до  93 % 
и применения лапароскопической АЭ необоснованные 
аппендэктомии сократились с 7,5–10 до 1,7 % [30].
Существует мнение, что АЭ при простом аппендици-
те  — диагностическая и  тактическая ошибка [3, 31]. 
Необоснованные, так называемые «напрасные» АЭ 
связаны, как правило, с диагностическими ошибками. 
Сочетанное применение УЗИ и  КТ позволяет увели-
чить точность диагностики до  98 % [2], а  при лапаро-
скопии — до 98,2–100 %.
В то  же время и  при лапароскопии не  всегда просто 
дифференцировать деструктивные и  простые формы 
ОА. В  национальных клинических рекомендациях от-
мечается, что если есть только лишь инъекция сосу-
дов серозы червеобразного отростка при отсутствии 
других признаков деструктивного воспаления, в част-
ности, при отсутствии «симптома карандаша +» и сво-
бодном свисании на  инструменте, рекомендуется от-
казаться от  аппендэктомии и  выполнить дальнейшую 
ревизию органов брюшной полости, малого таза, лим-
фоузлов брыжейки тонкой кишки [26].
Великобритания относится к числу стран, где выявля-
ется высокая частота «напрасных» аппендэктомий [32–
34]. Эти показатели значительно выше по  сравнению 

с  другими странами Европы: Италией, Португалией, 
Испанией, Ирландией (10,2 % против 28,2 % у женщин 
и 2,6 % против 12,1 % у мужчин).
Одной из причин, объясняющих данные различия, ав-
торы считают более высокую долю госпитализации па-
циентов с болями «в правой подвздошной ямке» в этих 
странах, в отличие от Великобритании (42,5 % против 
17,3 % у женщин и 68,5 % против 48,6 % у мужчин).
Так, при гистологическом исследовании удаленных ЧО 
у 12,1 % пациентов мужского пола и у 28,2 % женского 
пола патологических изменений выявлено не было [35].
Частота «напрасных» АЭ  — удаления неизмененного 
ЧО при периодическом болевом синдроме в  правой 
подвздошной области, колеблется от 11 до 49 % [35].
Приведены сравнительные данные исследований па-
циентов с ОА до и после применения методов визуали-
зации [35]: до — «напрасные» АЭ выполнялись у 21 %, 
после — у 6 % пациентов (р < 0,001). Всем больным про-
водилось УЗИ, у 31 % — дополнительно КТ и у 5 % диа-
гностическая лапароскопия.
Различают две морфологические формы острого ката-
рального аппендицита [36]: простой и поверхностный 
ОА, вторая форма отличается прогрессированием вос-
палительного процесса по сравнению с простым ОА.
Острый простой, поверхностный аппендицит в резуль-
тате клинико-морфологического анализа 2187  боль-
ных был выявлен у 89 (8 %) [37], причем из этого числа 
в  6,6 % морфологические изменения не  выявлялись. 
По  другим данным, при морфологическом исследова-
нии простые и  поверхностные формы были в  17,1 % 
[38], неизмененный ЧО — в 1,1 %.
Профилактика. По нашим данным, острый катараль-
ный аппендицит в структуре ОА во II период исследо-
вания составил 1,06 % (против 4,52 % в  первый пери-
од), чаще всего простые формы ОА при лапароскопии 
и  операциях принимаются за  флегмонозные формы. 
Сокращение числа операций по поводу простых форм 
произошло после внедрения в  клиническую практику 
шкалы Alvarado и более широкого применения видео-
лапароскопии. Важно отметить, что при выполнении 
диагностической лапароскопии и подтверждении диа-
гноза ОА диагностический этап завершался, как пра-
вило, лапароскопической АЭ. Оперативные вмеша-
тельства по  поводу простых форм ОА выполнялись 
в 3,76 %, хотя при гистологическом исследовании доля 
данных видов АЭ составила 8,6 %. В то же время во всех 
случаях патогистологически были выявлены измене-
ния, характерные для острого простого или поверх-
ностного ОА, т. е. «напрасных» АЭ, выявлено не было. 
Представляется, что понятие «напрасной аппендэкто-
мии» связано преимущественно с  самим пониманием 
острого катарального аппендицита как формы ОА.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
По большей части проблема «напрасных» АЭ связана 
с отношением хирургов, патоморфологов к так называ-
емому «простому» или «катаральному» ОА, особенно 
при минимальных, сомнительных находках во  время 
лапароскопии и оперативного вмешательства. Так какие 
существуют патогистологические признаки (критерии) 
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простого аппендицита, которые могли бы подтвердить 
обоснованность выполненной АЭ? Каковы действия 
хирурга в  такой ситуации? В  национальных клиниче-
ских рекомендациях [26] ответы на  эти вопросы от-
сутствуют. При возникновении послеоперационных 
осложнений при АЭ по поводу простого, катарального 
ОА, неубедительных патогистологических данных ис-
следования ЧО могут возникать сложности при экспер-
тизе, особенно при обращении пациента по поводу «на-
прасной» АЭ. Полагаем, что в указанных национальных 
клинических рекомендациях необходимо четко опре-
делить тактику хирурга при подобных ситуациях: 
что должен делать хирург при обнаружении острого ка-
тарального аппендицита во время лапароскопии, осо-
бенно после лапаротомии: выполнять аппендэктомию, 
или назначить антибиотики, или наблюдать больного? 
Эти вопросы возникают в районных, центральных рай-
онных больницах при отсутствии УЗИ, КТ, диагности-
ческой лапароскопии.
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Аннотация
Введение.  Статья рассматривает проблематику эмоционального выгорания врачей онкологических отделений. 
Профессия врача относится к профессиям социономического типа, деятельность врача проходит в условиях 
повышенных социопсихологических требований и связана с высоким умственным и психоэмоциональным на-
пряжением. Актуальность исследования обусловлена постоянством психоэмоциональных проблем, которые 
возникают в процессе профессиональной деятельности врачей-онкологов. Цель работы заключается в изуче-
нии теоретических положений по проблеме профессионального выгорания и проведении опытно-эксперимен-
тальной оценки профессионального выгорания врачей-онкологов, в разработке содержания и в определении 
основных путей профилактической работы, способствующей снижению симптомов эмоционального выгора-
ния врачей-онкологов. Материалы и методы. Проведено опытно-экспериментальное исследование эмоциональ-
ного выгорания врачей-онкологов. Изучена диагностика уровня эмоционального выгорания. Эмпирическое 
исследование было проведено на основе опросника «Метод анализа уровня эмоционального выгорания» (ав-
тор методики В.В. Бойко). Выборку исследования составили 50 врачей-онкологов. Результаты и обсуждение. 
В группе врачей-онкологов со сформировавшимся эмоциональным выгоранием обнаружено, что в стадии 
напряжения весьма выражен синдром «переживание психотравмирующих обстоятельств» (24,58 %). Он по-
казывает превентивную реакцию на аспекты, влияющие на формирование эмоционального выгорания: «эмо-
циональное реагирование» (24,6 %), «редукция профессиональных обязанностей» (31,66 %), характеризующие 
собой методы психической поддержки; в стадии перенапряжения главными симптомами рассматриваются 
«эмоциональный дефицит» (25,33 %), «эмоциональная отстраненность» (28,12 %), отображающий положение 
парасимпатической системы. Выявлено, что для специалистов данного звена работа с группой тяжелобольных 
пациентов требует высокого уровня профессиональной компетентности ввиду повышенной ответственности 
и постоянных эмоциональных нагрузок. Заключение. Результаты проведенного исследования подтверждают 
наличие ведущих симптомов в процессе формирования эмоционального выгорания. С целью предупреждения 
развития данного синдрома предлагаем внедрять в медицинской организации программы психологического 
тренинга на различную тематику с целью минимизации профессионального выгорания и развития мягких на-
выков, в том числе процесса саморегуляции в коммуникации.

Ключевые слова: профессиональное выгорание, эмоциональное выгорание, врач-онколог, тревога, стресс, па-
циент, психологическая помощь
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Abstract
Introduction. The present paper considers the issue of emotional burnout among doctors of oncology departments. The 
profession of a doctor refers to so-called socionomic professions, which are associated with higher socio-psychological 
requirements as well as mental and psycho-emotional stress. The relevance of the study stems from the persistent psycho-
emotional problems that arise in the process of professional activity of oncologists. Aim. To study theoretical aspects of 
professional burnout, to carry out experimental evaluation of professional burnout among oncologists and to develop 
the preventive measures contributing to reduction in symptoms of emotional burnout in oncologists. Materials and 
methods. The author conducted an experimental study of the emotional burnout among oncologists and explored the 
diagnostics aspects of emotional burnout. The experiment was carried out by means of the questionnaire “Diagnostics of 
the level of emotional burnout” (V.V. Boyko). The study sample consisted of 50 oncologists. Results and discussion. The 
author revealed that the symptom “experiencing psychotraumatic circumstances” is highly expressed at the stress stage 
in the group of oncologists with developed emotional burnout (24, 58). The symptom shows preventive reaction to the 
influencing aspects for emotional burnout: “emotional response” (24, 6), “reduced job performance” (31, 66), character-
izing the methods of mental support; the “emotional deficit” (25, 33), “emotional detachment” (28,12), reflecting the 
state of parasympathetic nervous system, are considered as the main symptom at the overstrain stage. It was found that 
the work with critically ill patients demands high level of professional competence, considering the increased responsi-
bility and constant emotional stress. Conclusion. The results of the study confirm the presence of leading symptoms in 
developing emotional burnout. In order to prevent the development of emotional burnout syndrome, the author pro-
poses to introduce psychological training programs on various topics in medical institutions to minimize professional 
burnout and to develop soft skills, including self-regulation in communication.
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время перед системой здравоохранения 
Российской Федерации стоят новые вызовы, обуслов-
ленные текущим статусом, а также целями националь-
ного проекта «Здравоохранение», одной из ключе-
вых задач которого является ликвидация кадрового 
дефицита в медицинских организациях [1]. Важным 
аспектом является не только ориентация на потреб-
ности пациента, но и направленность на устойчивость 
и сохранение психологического здоровья действующе-
го контингента сотрудников системы здравоохранения, 
в особенности онкологической службы. Цели нацио-
нального проекта предполагают стратегическое при-
нятие мер по ресурсному планированию, вместе с этим 
кадровая политика должна быть направлена на удер-
жание специалистов в профессии и создание условий 
труда, обладающих конкурентными преимуществами 
как внутри отрасли, так и за ее пределами. В этой связи 
основная цель исследования: рассмотреть и изучить 
особенности эмоционального выгорания врачей-он-
кологов для подтверждения гипотезы о том, что целе-
направленная профилактическая работа способствует 
снижению синдрома эмоционального выгорания вра-
чей онкологического профиля.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Нами была проведена опытно-экспериментальная 
оценка профессионального выгорания врачей-онколо-
гов на основе социологического эксперимента и тести-
рования. Эмпирическое исследование было проведено 
на основе опросника «Метод анализа уровня эмоци-
онального выгорания» (автор методики В.В. Бойко). 
В рамках данной методики респондентам предлагается 
ознакомиться с определенными утверждениями, вы-
сказать свое мнение по каждому из них. Выборку ис-
следования составили 50 врачей-онкологов. Методика 
«Диагностика эмоционального выгорания» В.В. Бойко 
показала наглядно синдром эмоционального выго-
рания, с ее поддержкой диагностировались признаки 

эмоционального выгорания, показатель сформирован-
ности и стадии становления симптома эмоционального 
выгорания (возбуждение, резистенция, переутомле-
ние) [2].

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Результаты исследования по методике «Диагностика 
эмоционального выгорания» В.В. Бойко представлены 
в таблице 1.
Итоги проведенного исследования удостоверяют, 
что имеются лидирующие симптомы, вызывающие каж-
дую из стадий симптома эмоционального выго рания.
В группе врачей-онкологов со сформировавшимся эмо-
циональным выгоранием обнаружено, что в стадии 
напряжения весьма выражен синдром «переживание 
психотравмирующих обстоятельств» (24,58 %). Он 
показывает превентивную реакцию на аспекты, влия-
ющие на формирование эмоционального выгорания: 
«эмоциональное реагирование» (24,6 %), «редукция 
профессиональных обязанностей» (31,66 %), харак-
теризующие собой методы психической поддержки; 
в стадии перенапряжения главными симптомами рас-
сматриваются «эмоциональный дефицит» (25,33 %), 
«эмоциональная отстраненность» (28,12 %), отобража-
ющий положение парасимпатической системы.
Для убедительности общее самочувствие эмоциональ-
ного выгорания респондентов показано схематично 
(рис. 1).
Специфика работы врачей-онкологов оказывает суще-
ственное влияние на возникновение и развитие син-
дрома эмоционального выгорания [3].
В процессе оказания медицинской помощи больным 
возникает ситуация с осознанием значимости болезни 
для конкретного больного, реакции на нее и общего 
образа поведения в ситуации «Я болен». Крайне важ-
но понимание уровня развития пациента, его уровень 
интеллекта и образования.
Использование данной методики позволило сделать 
вывод: в данной группе врачей сложилась устойчивая 

Симптомы эмоционального выгорания
Сформировавшееся 

эмоциональное 
выгорание, %

Формирующееся 
эмоциональное 

выгорание, %

Отсутствие 
эмоционального 

выгорания, %

Напряжение

Переживание сложных ситуаций 25,48 15 10

Недовольство собой 24 17,5 0

Замкнутость 12,66 19,5 0

Тревожность 16,37 6,5 0

Резистенция

Неадекватное реагирование 24,6 24,5 15

Дезориентация 23 12 8

Сжатые эмоции 28,12 21 0

Редукция обязанностей 31,66 8,9 25

Истощение

Дефицит эмоций 25,33 24 0

Опустошение 21,46 10,5 9

Опустошение личности 24,66 7,5 8

Вегетативные нарушения 17,33 11 3

Таблица 1. Результаты исследования по методике «Диагностика эмоционального выгорания» В.В. Бойко [2]
Table 1. Results of the study via “Diagnostics of the level of emotional burnout” V.V. Boyko [2]
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ситуация синдрома эмоционального выгорания, 
что может рассматриваться в качестве безусловного не-
гативного фактора и непосредственно влиять на про-
цесс оказания медицинской помощи. Для таких врачей 
было характерно то, что пройдены стадии напряжения 
и истощения, они находились в психотравмирующей 
ситуации, были недовольны своими трудом. Кроме 
того, для большинства испытуемых была характерна 
повышенная тревожность, подавленное состояние, не-
адекватная и излишне эмоциональная реакция на про-
исходящие вокруг события, существенно расшире-
на сфера экономии эмоций, имеется эмоциональная 
и личностная отстраненность от происходящего, пси-
хосоматические нарушения. Данным испытуемым ре-
комендуется отдых и дополнительная психологическая 
помощь.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Профессиональное выгорание является видом эмоци-
онального истощения работника, которое проявляется 
его циничным отношением к трудовой деятельности, 
связанной с коммуникацией. Оно чаще всего присуще 
профессиям социономического типа. Этиология вы-
горания кроется в эмоциональном и умственном ис-
тощении, переутомлении физических способностей, 
что приводит к хроническому стрессу в рабочей среде. 
Выделяют три аспекта профессионального выгорания: 
эмоциональное истощение, деперсонализацию (ци-
низм) и редукцию личных достижений. Последствием 
морального истощения является отсутствие психологи-
ческих сил у врача при работе с пациентами. При этом 
некоторые из них могут проявлять негативную и ци-
ничную реакцию по отношению к ним. Большинство 
таких работников часто недовольны результатами сво-
ей работы и своей личностью в целом [4].
По мнению Н.В. Киселевой, выгорание состоит в ре-
грессе эмоционального развития, так как при эмоцио-
нальном выгорании оказывается отрицательное воз-
действие на эффективную работу субъекта и качество 
его жизни [5].

Эмоциональное выгорание, с одной стороны, дает воз-
можность экономно пользоваться энергетическими 
ресурсами, с другой стороны  — выгорание негативно 
сказывается на выполнении функциональных обязан-
ностей [6].
Положительную роль выгорания видят в сигнальной 
функции этого феномена. Если не учитывать сигналы, 
свидетельствующие об эмоциональном выгорании, 
то человек не сможет разобраться в реальных причи-
нах данного состояния, в результате чего последствия 
эмоционального выгорания скажутся на самочувствии. 
В рамках своей профессиональной деятельности вра-
чи-онкологи каждый день имеют дело с большинством 
стрессовых факторов. Они связаны с психическим 
и физиологическим напряжением, расстройством эмо-
ционального фона, мыслями о правильности помощи 
пациентам, о чувствах собственной значимости, угне-
тением при неудачных последствиях лечения, разоча-
ровании в профессии, а также целым рядом организа-
ционных факторов [7].
Если обращать внимание на подаваемые организмом 
сигналы, то уже на ранних стадиях эмоционального 
выгорания можно предотвратить данное негативное 
явление. Это особенно важно, так как эмоциональное 
истощение ухудшает качество жизни человека, тормо-
зит процессы его развития. Большинство исследова-
ний подтверждают негативный уровень воздействия 
синдрома эмоционального выгорания на рабочую 
продуктивность врачей и медицинского персонала он-
кологического отделения. Поэтому данная проблема 
относится к числу управленческих. Актуальным явля-
ется поиск средств предотвращения и профилактики 
возникновения эмоционального выгорания среди ме-
дицинских работников онкологических отделений [8].
Среди последствий эмоционального выгорания у вра-
чей различных направлений можно выделить:
1. Постоянное чувство тревоги, опасности, которое мо-
жет привести к развитию разнообразных недугов пси-
хики: депрессия, расстройство личности, параноидаль-
ные или шизофренические проявления.
2. Упадок сил, который приводит к ослаблению имму-
нитета и общему ухудшению здоровья, также появля-
ются проблемы с желудочно-кишечным трактом, го-
ловные боли, изменяется вес.
3. Утрата эмоционального равновесия, в результате ко-
торого возникают конфликтные ситуации с окружаю-
щими людьми, крайним последствием эмоционально-
го выгорания может стать полная изоляция человека 
от общества [9].
Достаточно просто понять, находится ли тот или иной 
человек в ситуации эмоционального выгорания, так 
как при нем имеется ряд различных негативных про-
явлений [10–12].
Самыми явными признаками эмоционального вы-
горания являются физические признаки. Чем рань-
ше будут выявлены признаки эмоционального вы-
горания, тем эффективные и быстрее будет решена 
указанная проблема. Если полностью игнорировать 
эмоциональное выгорание, то человек может смириться 

Рисунок 1. Состояние эмоционального выгорания
Figure 1. State of emotional burnout
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с происходящим и перестать предпринимать попытки 
выхода из указанного состояния [13–15].
На основании проведенного собственного исследо-
вания уровня эмоционального выгорания мы видим, 
что у большинства участников эмпирического исследо-
вания наблюдается высокий уровень эмоционального 
выгорания. Мы предполагаем, что в профилактическую 
работу с данными сотрудниками медицинских органи-
заций необходимо включать интерактивные методы 
деятельности, направленные на профилактику пре-
одоления эмоционального выгорания, и прежде всего 
меры, направленные на прекращение действия стрес-
сора: снятие рабочего напряжения, предоставление ин-
струментов для отслеживания собственного состояния 
и самодиагностики, повышение профессиональной 
мотивации. Немаловажным аспектом являются орга-
низационные изменения в медицинских организациях 
для создания благоприятной среды на рабочем месте: 
нормирование нагрузки в соответствии с оплатой тру-
да, минимизация переработок, внедрение современных 
цифровых решений с целью оптимизации работы меди-
цинского персонала. Построение позитивной внутрен-
ней культуры организации, развитие неформального 
общения коллег путем участия в совместной научно-
практической деятельности, поддержка автономности 
в работе и внедрения каналов для безопасной обратной 
связи о работе в организации, в том числе регулярных 
опросников вовлеченности и удовлетворенности пер-
сонала.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
С целью предупреждения развития синдрома эмоцио-
нального выгорания предлагаем внедрять в медицин-
ской организации программы психологического тре-
нинга на различную тематику, с целью минимизации 
профессионального выгорания и развития мягких на-
выков, в том числе процесса саморегуляции в комму-
никации.
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Персонифицированный подход к хирургическому 
лечению доброкачественной гиперплазии 
предстательной железы методом биполярной 
трансуретральной резекции простаты
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Аннотация
Цель. Улучшение результатов хирургического лечения доброкачественной гиперплазии предстательной железы 
методом биполярной трансуретральной резекции простаты на основе персонифицированного подхода. Мате-
риалы и методы. 50 пациентам выполнено хирургическое лечение гиперплазии простаты методом биполярной 
трансуретральной резекции простаты, из них 25 пациентам с применением персонифицированного подхода, 
подразумевающего расширенную предоперационную подготовку и  25  пациентам  — используя стандартный 
объем. Функциональные результаты оценивались спустя 1, 3 и 6 месяцев после операции, а также учитывались 
интра- и  послеоперационные осложнения. Результаты и обсуждение. Использование персонифицированного 
подхода позволило снизить продолжительность операции (р = 0,019), величину кровопотери (р = 0,027), ча-
стоту гипертермии в  раннем послеоперационном периоде (р = 0,021), длительность катетеризации мочевого 
пузыря (р = 0,030) и сократить число дней госпитализации (р = 0,031). Отмечено положительное влияние персо-
нифицированного подхода на функциональные результаты биполярной трансуретральной резекции простаты: 
на величину Qmax через 1, 3 и 6 месяцев (р = 0,037, р = 0,030, р = 0,036), количество баллов IPSS через 6 месяцев 
(р = 0,037) и QoL через 1 и 3 месяца (р = 0,041, р = 0,030) и количество остаточной мочи через 3 и 6 месяцев (р = 
0,035, р = 0,040). Заключение. Персонифицированный подход позволяет улучшить функциональные результаты 
биполярной трансуретральной резекции простаты, а именно: улучшить значение Qmax через 1, 3 и 6 месяцев 
и снизить величину баллов шкалы IPSS через 6 месяцев, шкалы QoL — через 1 и 3 месяца и снизить количество 
остаточной мочи через 3 и 6 месяцев.

Ключевые слова: гиперплазия предстательной железы, биполярная трансуретральная резекция простаты, пред-
операционное ведение больного, послеоперационные осложнения, персонифицированный подход, персисти-
рующие ирридативные симптомы, альфа-адреноблокаторы, холиноблокаторы
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Abstract
Aim: to improve the outcomes  of surgical treatment of benign prostatic hyperplasia by bipolar transurethral prostatic 
resection based on the personalized approach. Materials and methods. Surgical treatment of prostatic hyperplasia by 
bipolar transurethral resection of the prostate was carried out in 50 patients: the personalized approach, that is extensive 
preoperative preparation, was adopted in 25 cases, and the standard procedure was implemented in the rest 25 cases. 
Functional outcomes were assessed in 1, 3 and 6 months after surgery, taking into account intra- and postoperative 
complications. Results and discussion. The use of the personalized approach resulted in the reduction in the duration 
of surgery (p = 0.019), amount of blood loss (p = 0.027), incidence of hyperthermia in the early postoperative period 
(p = 0.021), duration of bladder catheterization (p = 0.030) and the duration of hospital stay (p = 0.031). The personalized 
approach was proved to have a positive effect on the functional outcome of bipolar transurethral resection of the pros-
tate: Qmax value in 1, 3 and 6 months (p = 0.037, p = 0.030, p = 0.036), IPSS score in 6 months (p = 0.037), QOL score in 
1 and 3 months (p = 0.041, p = 0.030) and residual urine volume in 3 and 6 months (p = 0.035, p = 0.040). Conclusions. 
The personalized approach contributes to improving the functional outcomes of bipolar transurethral resection of the 
prostate, namely, improving the Qmax value in 1, 3 and 6 months, reducing the IPSS score in 6 months and the QOL 
score in 1 and 3 months, and decreasing the residual urine volume in 3 and 6 months.
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ВВЕДЕНИЕ
Персонифицированный подход, используемый в  по-
следнее время в  медицине, подразумевает воздей-
ствие на  негативные факторы, влияющие на  течение 
и  исход заболевания, а  в  случае оперативного лече-
ния — на функциональные результаты и осложнения. 
Так, О. Б. Лоран и  соавт. [1] продемонстрировали, 
что функциональный результат оперативного лечения 
доброкачественной гиперплазии предстательной желе-
зы (ДГПЖ) в значительной мере определяется не толь-
ко выбором техники операции, но и комплексным под-
ходом к предоперационной фармакотерапии и тактики 
предоперационного ведения пациента. Важность пре-
доперационной подготовки была продемонстрирована 
Ю. Г. Аляевым и соавт. [2]. Д. В. Ергаков и соавт. [3] по-
казали необходимость определения критериев возник-
новения персистирующих ирритативных симптомов 
после хирургического лечения ДГПЖ. Несмотря на на-
личие большого объема клинических рекомендаций 
[4] и обучающих мероприятий, существенное влияние 
на выбор того или иного варианта лечения ДГПЖ ока-
зывают уровень образования врача, опыт его работы 
и вовлеченность в научную профессиональную жизнь 
урологического сообщества [5].
Цель настоящей работы: улучшение результатов хи-
рургического лечения доброкачественной гиперплазии 
предстательной железы методом биполярной трансуре-
тральной резекции простаты на основе персонифици-
рованного подхода.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
На основании Хельсинкской декларации Всемирной 
медицинской ассоциации «Этические принципы про-
ведения научных медицинских исследований с  уча-
стием человека» и  «Правил клинической практики 
в  Российской Федерации», утвержденных приказом 
Минздрава России от  19.06.2003  г. №  266, на  базе 
ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия 
непрерывного профессионального образования» 
Минздрава России и  университетской клинической 
больницы им. С. П. Боткина г. Москвы в период с сен-
тября 2019  по  декабрь 2022  года проведено обследо-
вание и  хирургическое лечение методом биполярной 
транс уретральной резекции простаты (бТУРП) 50 па-
циентам с симптомами нижних мочевыводящих путей, 
вызванными инфравезикальной обструкцией, обу-
словленной доброкачественной гиперплазией предста-
тельной железы.
Критерии включения в исследование: объем простаты 
менее 80  см 3, наличие симптомов нижних мочевыво-
дящих путей, обусловленных инфравезикальной об-
струкцией (оценка по IPSS > 20 или Qmax < 10), вызван-
ной гиперплазией простаты, а также неэффективность 
предшествующей терапии альфа-адреноблокаторами 
и ингибиторами 5α-редуктазы.
Критерии исключения: отказ от  участия в  исследо-
вании, наличие тяжелой соматической патологии 
по  основным классам заболеваний в  соответствии 
с  Международной классификацией болезней 10-го 

пересмотра (МКБ-10), возраст меньше 50  лет, нали-
чие рака простаты, резистентного сахарного диабета 
или диабетической нейропатии, признаков невроло-
гических заболеваний, хирургических вмешательств 
или травм в  тазовой области, заболеваний, передаю-
щихся половым путем, прием лекарственных препа-
ратов, способных оказывать воздействие на  мочевой 
пузырь, и наличие рубцовой деформации шейки моче-
вого пузыря.
Пациенты были разделены на 2 группы. В I группу вош-
ли 25 пациентов, к которым был применен персонифи-
цированный подход, представляющий собой комплекс 
мероприятий по  предоперационной подготовке паци-
ентов. Во II группу вошли 25 пациентов без его приме-
нения, где объем предоперационной подготовки состо-
ял из стандартных мероприятий.
Для выполнения трансабдоминальной ультрасоногра-
фии использовался аппарат Acuson  XP 128/10 с  при-
менением конвексного датчика, с частотой 3,5–5,0 МГц. 
Урофлоуметрия проводилась на  аппарате «УРОДИН 
1000» от  компании «ДАНТЕК». Заполнение опросни-
ков осуществлялось в соответствии с принципами GCP 
(Good Clinical Practice).
С целью анализа осложнений, связанных с  бТУРП, 
определялись: продолжительность операции, уровень 
падения гемоглобина, частота возникновения гиперак-
тивности детрузора, гипертермии в  раннем послеопе-
рационном периоде, стриктуры уретры, потребность 
рекатетеризации, гемотрансфузии, продолжительность 
катетеризации мочевого пузыря, а  также количество 
дней госпитализации.
Через 1, 3 и 6 месяцев после операции всем проопери-
рованным пациентам проводилась оценка максималь-
ной скорости мочеиспускания (Qmax) и  объема оста-
точной мочи. Оценка функциональных результатов 
проводилась с использованием шкал IPSS и QoL.
Обработка полученных данных осуществлялась 
с  использованием программного пакета Excel-2010 
для проведения статистического анализа. Вычислялись 
среднее арифметическое и  среднеквадратическое от-
клонение. Проверка репрезентативности выборки 
проводилась с использованием критерия Колмогорова 
для проверки нормальности распределения. Долевые 
соотношения выражались в процентах. Гипотезы о раз-
личиях между долями проверялись с  использованием 
критерия Стьюдента. Различия считались значимыми 
при уровне значимости p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Предоперационная характеристика пациентов пред-
ставлена в  таблице 1, где продемонстрирована их со-
поставимость по возрасту, объему простаты, величине 
баллов  IPSS, QoL, максимальной скорости мочеиспу-
скания (Qmax), объему остаточной мочи, значению 
интравезикальной простатической протрузии (ИПП) ≥ 
10 мм, наличию цистостомы и трансректальной биоп-
сии простаты в анамнезе.
У пациентов  I группы в  рамках персонифицирован-
ного подхода было выполнено максимально полное 
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купирование сопутствующих заболеваний и  гипоак-
тивности детрузора. С  этой целью использовали ноо-
тропные и  сосудорасширяющие препараты, комплекс 
нефротропных витаминов группы В, альфа-адрено-
блокаторы, метаболические, антиоксидантные, антиги-
поксические препараты. При ИПП ≥ 10 мм пациентам 
предлагался скорейший отказ от приема альфа-адрено-
блокаторов при их неэффективности, послеопераци-
онная комбинированная терапия альфа-адреноблока-
торами и М3-холиноблокаторами в течение 3 месяцев. 
У  пациентов с  цистостомой проводилась тренировка 
мочевого пузыря, антибактериальная профилактика, 
основанная на  результатах посева мочи из  цистосто-
мы, терапия, направленная на восстановление емкости 
мочевого пузыря, — ноотропные и  сосудорасширяю-
щие препараты, комплекс нефротропных витаминов 
группы В, альфа-адреноблокаторы, метаболические, 
антиоксидантные, антигипоксические препараты. 
За сутки до операции осуществлялась замена цистосто-
мы. У больных с трансректальной биопсией простаты 
в анамнезе перед биопсией проводилась антибактери-
альная профилактика с  использованием препаратов 
фосфоновой кислоты. После биопсии, а также выпол-
нения бТУРП назначалась терапия цитомединами. 
Пациентам  II группы предоперационная подготовка 
проводилась в рамках стандартных мероприятий.
Сравнение функциональных результатов и  осложне-
ний бТУРП у  пациентов обследованных групп пред-
ставлено в таблице 2.
Анализ полученных данных показал, что персонифи-
цированный подход позволил улучшить функциональ-
ные результаты и снизить частоту осложнений бТУРП.
Так, продолжительность операции в  группе персо-
нифицированного подхода была на  43 % меньше, чем 
без его применения (45,3 ± 4,2 и 65,1 ± 6,5 минут соот-
ветственно; p = 0,019), уровень падения гемоглобина — 
ниже на 35 % (13,4 ± 1,5 и 18,2 ± 1,3 г/л соответственно; 
р = 0,027).
Гипертермия в  раннем послеоперационном периоде 
у  пациентов  I группы (персонифицированный под-
ход) отсутствовала и была диагностирована у 8 (32 %) 
больных  II группы (p = 0,021). Продолжительность 
катетеризации мочевого пузыря у пациентов I группы 
составила в среднем 1,1 ± 0,3 дня, во II группе — 2,1 ± 
0,3 дня (р = 0,03). Продолжительность госпитализации 
в I группе сократилась до 2,1 ± 0,4 дня (р = 0,031).
Отмечено положительное влияние персонифици-
рованного подхода на  функциональные результаты 
бТУРП. Так, при использовании персонифицирован-
ного подхода Qmax через 1, 3  и  6  месяцев составил 
20,6 ± 0,7, 21,3 ± 0,8  и  22,9 ± 1,1  мл/с соответственно, 
что было достоверно выше, чем во II группе: 18,2 ± 0,8, 
18,8 ± 0,7, 19,2 ± 1,2 соответственно (p = 0,037, p = 0,030, 
p = 0,036). Величина баллов по шкале IPSS различалась 
лишь через 6 месяцев после операции — 5,3 ± 0,7 и 7,7 
± 0,8  соответственно (р = 0,037), а  величина баллов 
шкалы QoL различалась практически в  2  раза: 1,2 ± 
0,4 и 2,3 ± 0,3 через 1 месяц (р = 0,041) и 1,1 ± 0,3 и 2,1 
± 0,3  через 3  месяца (р = 0,030). При применении 

Показатель Группа I Группа II p-value
Количество пациентов, n 25 25

Возраст, лет 61,0 ± 7,9 59,8 ± 8,3 0,91

Объем простаты, см 3 47,2 ± 7,5 52,8 ± 6,8 0,58

IPSS 21,5 ± 3,7 20,3 ± 3,6 0,81

QoL 3,6 ± 0,8 3,9 ± 0,7 0,77

Qmax, мл/с 7,9 ± 2,6 7,1 ± 2,2 0,81

Объем остаточной мочи, мл 114,20 ± 33,3 128,20 ± 34,2 0,77

Старческий возраст, N 13 (52,0 %) 14 (56,0 %) 0,93

ИПП ≥ 10 мм, N 17 (68,0 %) 16 (64,0 %) 0,94

Наличие цистостомы, N 13 (52,0 %) 14 (56,0 %) 0,91

Трансректальная биопсия 
простаты в анамнезе, N 12 (48,0 %) 14 (56,0 %) 0,93

Таблица 1. Предоперационная характеристика обследованных пациентов
Table 1. Preoperative characteristics of the examined patients

Примечание: IPSS — International Prostate Symptom Score, QoL — Quality Of Life, Qmax — максимальная 
скорость мочеиспускания, ИПП — интравезикальная простатическая протрузия.
Notes: IPSS — International Prostate Symptom Score, QOL — Quality Of Life, Qmax — maximum urine flow 
rate, PPI — Intravesical Prostatic Protrusion.

Показатель
Персонифицированный 

подход

Без 
персонифицированного 

подхода p-value

Группа I (n = 25) Группа II (n = 25)

Продолжительность 
операции, мин 45,3 ± 4,2 65,1 ± 6,5 0,019

Падение гемоглобина, г/л 13,4 ± 1,5 18,2 ± 1,3 0,027

Гиперактивность 
детрузора 0 (0 %) 2 (8 %) 0,17

Гипертермия в раннем 
послеоперационном 

периоде
0 (0 %) 8 (32 %) 0,021

Гемотрансфузия 0 (0 %) 0 (0 %) 1

Рекатетеризация 0 (0 %) 2 (8 %) 0,22

Стриктура уретры 0 (0 %) 0 (0 %) 1

Продолжительность 
ирригации мочевого 

пузыря, часов
16,2 ± 4,2 26,3 ± 5,3 0,15

Продолжительность 
катетеризации мочевого 

пузыря, дней
1,1 ± 0,3 2,1 ± 0,3 0,030

Продолжительность 
госпитализации, дней 2,1 ± 0,4 3,6 ± 0,5 0,031

Qmax, мл/с (через 1 мес.) 20,6 ± 0,7 18,2 ± 0,8 0,037

IPSS (через 1 мес.) 7,3 ± 0,8 9,2 ± 0,8 0,10

QoL (через 1 мес.) 1,2 ± 0,4 2,3 ± 0,3 0,041

ООМ, мл (через 1 мес.) 45,5 ± 5,5 60,4 ± 6,1 0,08

Qmax, мл/с (через 3 мес.) 21,3 ± 0,8 18,8 ± 0,7 0,030

IPSS (через 3 мес.) 6,8 ± 0,7 8,2 ± 0,7 0,16

QoL (через 3 мес.) 1,1 ± 0,3 2,1 ± 0,3 0,030

ООМ, мл (через 3 мес.) 30,7 ± 6,5 55,5 ± 8,7 0,035

Qmax, мл/с (через 6 мес.) 22,9 ± 1,1 19,2 ± 1,2 0,036

IPSS (через 6 мес.) 5,3 ± 0,7 7,7 ± 0,8 0,037

QoL (через 6 мес.) 1,0 ± 0,3 1,9 ± 0,4 0,089

ООМ, мл (через 6 мес.) 20,4 ± 7,4 50,4 ± 11,3 0,040

Таблица 2. Сравнение функциональных результатов и осложнений при использовании персо-
нифицированного подхода и без такового у обследованных пациентов после бТУРП
Table 2. Comparison of functional outcomes and complications with and without using the 
personalized approach in the patients examined after bipolar transurethral resection of the prostate
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персонифицированного подхода объем остаточной 
мочи через 3 и 6 месяцев был равен 30,7 ± 6,5 и 20,4 ± 
7,4 мл, что достоверно меньше, чем во II группе: 55,5 ± 
8,7 и 50,4 ± 11,3 мл (р = 0,035, р = 0,040).

ОБСУЖДЕНИЕ
Выбор объема предоперационной подготовки в группе 
персонифицированного подхода был основан на  ана-
лизе отечественной и зарубежной литературы.
Сопутствующие заболевания, их тяжесть [6], физиоло-
гическое снижение сократительной способности детру-
зора [7], безусловно, вносят вклад в  функциональные 
результаты и  частоту осложнений любого хирургиче-
ского метода лечения ДГПЖ. Это обусловило выбор 
предоперационной коррекции в  объеме применения 
ноотропных препаратов, нейротропного витаминного 
комплекса группы В, альфа-адреноблокаторов и анти-
гипоксических, антиоксидантных препаратов [8, 9].
Выбор ИПП как прогностически значимого фактора, 
требующего медикаментозной коррекции, был основан 
на влиянии ИПП свыше 10 мм на ремоделирование стен-
ки мочевого пузыря вследствие длительной ее ишемии. 
Это часто приводит к сохранению ирритативной симпто-
матики, а в ряде случаев и формированию гиперактив-
ности детрузора после оперативного лечения. Согласно 
данным литературы, ее можно купировать послеопе-
рационным применением комбинированной терапии 
альфа-адреноблокаторов и  М3-холиноблокаторов [9], 
что нами и  было выполнено. Неэффективность тера-
пии альфа-адреноблокаторами при ИПП свыше 10 мм, 
и, следовательно, длительная необоснованная терапия 
альфа-адреноблокаторами увеличивает продолжитель-
ность ишемии стенки мочевого пузыря, а также степень 
ее ремоделирования, в связи с чем при наличии выра-
женной ИПП при неэффективности терапии альфаа-
дреноблокаторами в течение 1 месяца мы отказывались 
от ее дальнейшего применения и предлагали пациентам 
оперативную тактику лечения [7, 9].
Цистостома служит прямым источником инфекции 
и матрицей для формирования биопленок. Устранение 
источника инфекции осуществляет своевременная за-
мена внутреннего дренажа [10]. Влияние на  качество 
мочеиспускания у  пациентов с  цистостомическим 
дренажем оказывает предоперационное состояние 
функции детрузора. При длительной хронической за-
держке мочи отмечается гипотония детрузора [11], 
в  то  время как при длительном наличии цистостомы 
происходит уменьшение емкости мочевого пузыря 
вплоть до  развития микроцистиса [12]. Существует 
ряд исследований, доказывающих положительное 
влияние на  сократительную способность детрузора 
ноотропных препаратов, нейротропного витамин-
ного комплекса группы В, альфа-адреноблокаторов 
и  антигипоксических, антиоксидантных препаратов 
[8, 9]. Важную роль на  состояние детрузора оказы-
вает его тренировка путем дробного пережатия ци-
стостомического дренажа с  последующей эвакуацией 
остаточной мочи [11, 12]. В связи с этим нами выпол-
нялась своевременная замена цистостомического дре-
нажа перед операцией, тренировка мочевого пузыря, 

проведение антибактериальной профилактики, а также 
восстановление функции детрузора у пациентов груп-
пы персонифицированного подхода.
Перенесенная трансректальная биопсия простаты 
в анамнезе выбрана в качестве прогностически значи-
мого фактора, требующего коррекции, ввиду пробле-
мы антибактериальной резистентности, а также роста 
неэффективности традиционной антибактериальной 
профилактики перед выполнением биопсии, что спо-
собствует развитию хронического воспалительного 
процесса. Об этом свидетельствует частота выявления 
хронического инфекционно-воспалительного процес-
са в  тканях простаты, что показывают результаты ги-
стологического исследования простаты [13]. Доказана 
роль цитомединов у пациентов после биопсии и после 
выполнения оперативного вмешательства на  простате 
[14]. В настоящее время предложена новая эффектив-
ная схема антибактериальной профилактики транс-
ректальной биопсии простаты фосфомицином [15]. 
Учитывая вышесказанное, в  группе персонифициро-
ванного подхода нами проводилась антибактериальная 
профилактика с использованием препаратов фосфоно-
вой кислоты перед биопсией, терапия цитомединами 
после биопсии простаты и после бТУРП [14, 15].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Установлено, что персонифицированный подход 
при оперативном лечении методом бТУРП позволяет 
сократить продолжительность операции и  катетери-
зации мочевого пузыря, снизить величину падения 
уровня гемоглобина, частоту гипертермии в  раннем 
послеоперационном периоде и продолжительность го-
спитализации. Доказано, что персонифицированный 
подход позволяет улучшить функциональные результа-
ты бТУРП, а именно: улучшить значение Qmax через 1, 
3 и 6 месяцев и снизить величину баллов шкалы IPSS 
через 6 месяцев, шкалы QoL — через 1 и 3 месяца и сни-
зить количество остаточной мочи через 3 и 6 месяцев.
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Аннотация
Рандомизированные клинические исследования и  реальная клиническая практика имеют много различий. 
Создание новых лекарственных средств во время доказательной медицины основано прежде всего на фарма-
цевтических разработках, проведении доклинических исследований и, самое основное, рандомизированных 
клинических исследованиях. Гепатоцеллюлярная карцинома является наиболее распространенной первичной 
злокачественной опухолью печени и одной из ведущих причин смертности среди онкологических пациентов 
во всем мире с примерным количеством 800 000 смертей ежегодно. Более 10 лет тирозинкиназный ингибитор 
сорафениб был единственным зарегистрированным средством лечения распространенной гепатоцеллюлярной 
карциномы. Следующим этапом развития лекарственной терапии гепатоцеллюлярной карциномы явилась те-
рапия ингибиторами контрольных точек иммунитета. Комбинация атезолизумаба с бевацизумабом в исследо-
вании III фазы (IMbrave150) улучшила результаты лечения распространенной гепатоцеллюлярной карциномы, 
такие как общая выживаемость и выживаемость без прогрессирования (6,8 против 4,3). Приведенные в статье 
исследования комбинации атезолизумаба и бевацизумаба демонстрируют сопоставимые данные при лечении 
пациентов с  ГЦК в  реальной клинической практике и  в  исследовании  III фазы  IMbrave150. Проспективные 
клинические испытания, которые включают разнородные группы пациентов, необходимы для дальнейшего 
анализа эффективности комбинации атезолизумаба и бевацизумаба.

Ключевые слова: гепатоцеллюлярная карцинома, новообразования печени, клиническая практика, атезолизу-
маб. бевацизумаб, клинические исследования, рандомизированное контролируемое клиническое исследова-
ние, ингибиторы иммунных контрольных точек
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Abstract
Randomized clinical trials and actual clinical practice differ significantly. Evidence-based medicine develops new agents 
referring to, primarily, pharmaceutical findings, preclinical studies and, most importantly, randomized clinical trials. 
Hepatocellular carcinoma is the most common primary malignancy of the liver, and one of the main causes of fatal 
outcomes among cancer patients worldwide, including in the Asia-Pacific region, with an estimated 800,000 deaths an-
nually. For more than 10 years, sorafenib, a tyrosine kinase inhibitor, was the only authorized treatment for advanced 
hepatocellular carcinoma. The next stage in the development of drug therapy for hepatocellular carcinoma involved 
immune checkpoint inhibitors. The combination of atezolizumab with bevacizumab in the phase III trial (IMbrave150) 
improved outcomes of advanced hepatocellular carcinoma, such as overall survival and progression-free survival (6.8 
versus 4.3). The paper presents the trials of atezolizumab and bevacizumab combination, demonstrates comparable data 
on the treatment of patients with HCC in real clinical practice and data on the phase III IMbrave150. To further analyze 
the efficacy of the combination of atezolizumab and bevacizumab, prospective clinical trials should include heteroge-
neous patient groups.
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ВВЕДЕНИЕ
Рандомизированные клинические исследования и  ре-
альная клиническая практика имеют много различий. 
Создание новых лекарственных средств во время дока-
зательной медицины основано прежде всего на фарма-
цевтических разработках, проведении доклинических 
исследований и, самое основное, рандомизированных 
клинических исследованиях. Хотелось  бы отметить 
прежде всего, что пациенты в  рандомизированных 
клинических исследованиях и  те пациенты, которые 
получают лечение в онкологических учреждениях, со-
вершенно не  соответствуют друг другу. Безусловно, 
рандомизированные клинические исследования важны 
и необходимы, не следует забывать о сульфаниламид-
ной или талидомидовой трагедиях. Но также не следует 
забывать и о различиях в когортах пациентов в клини-
ческих исследованиях и пациентов, которых мы видим 
в ежедневной практике.
Гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК) является наи-
более распространенной первичной злокачественной 
опухолью печени и  одной из  ведущих причин смерт-
ности среди онкологических пациентов во  всем мире 
с  примерным количеством 800 000  смертей ежегодно 
[1, 2]. ГЦК возникает преимущественно в  результате 
цирроза печени, но также может быть диагностирова-
на у  пациентов с  хроническим гепатитом В  или неал-
когольным стеатогепатитом (НАСГ), которые являются 
причинами метаболических и геномных нарушений [3–
5]. Возможности скрининговых программ, передовые 
диагностические инструменты и методы лечения ГЦК 
были разработаны за последнее десятилетие, но, к со-
жалению, такие показатели, как общая выживаемость 
(ОВ), остаются неудовлетворительными при запущен-
ной стадии или неоперабельной ГЦК.
Многочисленные рандомизированные контролиру-
емые клинические исследования были проведены 
для оценки эффективности лечения прогрессирующей 
или метастатической ГЦК [6]. Более 10  лет тирозин-
киназный ингибитор сорафениб был единственным 
зарегистрированным средством лечения распростра-
ненной ГЦК. Внедрение сорафениба в  качестве стан-
дартного лечения прогрессирующей ГЦК основано 
на  результатах двух рандомизированных исследова-
ний III фазы: рандомизированного исследования оцен-
ки эффективности сорафениба при распространенной 
ГЦК (SHARP) и азиатско-тихоокеанского (AP) исследо-
вания [7–9]. Вторым препаратом для терапии распро-
страненной ГЦК в первой линии был зарегистрирован 
ленватиниб. Ленватиниб — пероральный мультикиназ-
ный ингибитор, мишенью которого являются рецепто-
ры VEGF 1, 2 и 3, рецепторы FGF 1, 2, 3 и 4, PDGFR-α, 
RET и с-KIT. 22 сентября 2017 г. препарат зарегистри-
рован FDA в качестве 1-й линии лечения распростра-
ненной ГЦР по результатам опубликованных исследо-
ваний III фазы. REFLECT — это открытое исследование 
фазы III по оценке не меньшей эффективности и безо-
пасности ленватиниба (n = 478) по сравнению с сорафе-
нибом (n = 476) при применении в качестве системной 
терапии первой линии у пациентов с ГЦР [10–16].

Следующим этапом развития лекарственной терапии 
ГЦК явилась терапия ингибиторами контрольных точек 
иммунитета. Комбинация атезолизумаба с бевацизума-
бом в исследовании III фазы (IMbrave150) улучшила ре-
зультаты лечения распространенной ГЦК, такие как ОВ 
и выживаемость без прогрессирования (6,8 против 4,3) 
[17]. Профиль безопасности данной комбинации ока-
зался не  хуже, чем в  группе сорафениба. Гипертония 
и протеинурия — типичные побочные эффекты бева-
цизумаба — входили в тройку самых неблагоприятных 
нежелательных явлений. Кровотечение из верхних от-
делов желудочно-кишечного тракта, еще один извест-
ный побочный эффект бевацизумаба и основная про-
блема у пациентов с циррозом печени, возникло у 7 % 
пациентов в этой группе, что находится в пределах ряда 
предыдущих исследований по  оценке бевацизумаба 
при ГЦК [18–21].

Обзор исследований реальной клинической 
практики
Ниже хотелось бы рассмотреть данные реальной кли-
нической практики применения комбинации атезоли-
зумаба с бевацизумабом при распространенной ГЦК.
В исследование, проведенное в  Германии, включались 
пациенты с прогрессирующей ГЦК, которые получали 
атезолизумаб в дозе 1200 мг плюс бевацизумаб 15 мг/кг 
массы тела внутривенно каждые 3 недели. Достаточно 
интересным представляется тот факт, что пациен-
ты распределялись на  две группы: соответствующие 
критериям включения и  не  включения в  регистраци-
онное исследование  IMbrave и  не  соответствующие 
критериям. Включались пациенты, не  подходящие 
для хирургического лечения и локорегиональной тера-
пии. В период с ноября 2019 по ноябрь 2021 г. в общей 
сложности 155 пациентов с прогрессирующей ГЦК по-
лучали лечение атезолизумабом/бевацизумабом, за ис-
ключением одного пациента, который получал только 
атезолизумаб из-за тяжелой формы гемофилии А с вы-
соким риском кровотечения. Восемь пациентов были 
исключены из  дальнейшего анализа из-за неполных 
данных о  функции печени, которые препятствовали 
адекватной оценке исходного уровня Чайлд-Пью и/или 
показателя ALBI. В  целом 147  пациентов были вклю-
чены в  окончательный анализ и  классифицированы 
как соответствующие критериям исследования IMbrave 
(n  =  74) или не  соответствующие критериям (n  =  73). 
Большинство пациентов были мужчинами (85,0 %), 
а средний возраст на момент начала лечения составлял 
68,7 года (диапазон 30–96 лет). У 116 пациентов (78,9 %) 
был диагностирован цирроз печени, без существенных 
различий между обеими подгруппами. У  41  пациен-
та (27,9 %) наблюдалось нарушение функции печени, 
в то время как стратификация по шкале ALBI выявила 
прогрессирующую дисфункцию печени (степень ALBI 
≈ 2) более чем у половины когорты (n = 96, 65,3 %) [22].
Медиана ОВ для всей когорты составила 10,8  месяца 
(95 % ДИ 8,2–13,5), а  медиана выживаемости без про-
грессирования (ВБП)  — 5,1  месяца (95 % ДИ 2,6–7,6) 
(рис. 1 а и б). Пациенты в подгруппе, соответствующей 
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критериям IMbrave, имели значительно более длитель-
ную медиану ОВ по  сравнению с  не  соответствующи-
ми  IMbrave и  значительно более длительную медиану 
ВБП. Рентгенологическая оценка ответа опухоли была 
доступна для 119 пациентов (81,0 %). Полный ответ был 
отмечен у  3  пациентов (2,0 %), а  у  27 (18,4 %) был ча-
стичный ответ, в результате чего частота объективных 
ответов (ЧОО) составила 20,4 %. Стабилизация заболе-
вания была зарегистрирована у 46 пациентов (31,3 %), 
в результате чего частота контроля заболевания соста-
вила 51,7 %. Прогрессирование заболевания было заре-
гистрировано у 43 пациентов (29,3 %). Не было выявле-
но существенных различий по ЧОО и частоте контроля 
заболевания между подгруппами.
Пациенты, рассматриваемые в  данном исследовании, 
соответствовали полностью критериям включения 
в исследование IMbrave150 и пациенты, которые соот-
ветствовали по крайней мере одному основному крите-
рию исключения в исследовании IMbrave150 [22].
Следующее исследование, которое хотелось бы проком-
ментировать, — японское. В  ретроспективном когорт-
ном исследовании проведена оценка результатов ле-
чения 399 пациентов с ГЦК, получавших комбинацию 
атезолизумаба и  бевацизумаба с  сентября 2020  по  де-
кабрь 2021  года. В  исследовании приняли участие па-
циенты из  22  различных учреждений Японии. Были 
исключены пациенты со  статусом Чайлд-Пью клас-
сов В  или С, пациенты с  функциональным статусом 
по  Барселонской классификации (BCLC) стадии A 

или D (n = 45) и пациенты со статусом работоспособ-
ности (PS) ≥ 2 (n = 8). Соответственно, были включены 
оставшиеся 323 пациента с ГЦК с классом Чайлд-Пью 
A, стадией B или C BCLC и PS ≤ 1. ГЦК была диагности-
рована на  основании морфологической верификации 
или на  основании рентгенологической визуализации, 
включая компьютерную томографию и магнитно-резо-
нансную томографию.
Средний возраст всей когорты составил 73 (68,0–79,0) 
года, при этом около 80 % пациентов были мужчинами. 
103 (31,9 %) и 62 (19,2 %) пациента были HCV Ab и HBs-
Ag положительными соответственно. Из  оставшихся 
пациентов, не относящихся к категории инфицирован-
ных гепатитом В и гепатитом С, 59 (18.3 %), 56 (17.3 %) 
и  43 (13,3 %) пациента были расценены как страдаю-
щие алкогольной болезнью печени, НАЖБП и  паци-
енты без этих факторов риска соответственно. Таким 
образом, 165 (51,1 %) и  158 (48,9 %) пациентов были 
отнесены к  группам вирусной и  невирусной этио-
логии соответственно. Что касается классификации 
Чайлд-Пью, то 205 (63,5 %) пациентов имели 5 баллов, 
а  118 (36,5 %)  — 6  баллов соответственно. Средний 
балл ALBI был рассчитан как –2,47 (от –2,74 до –2,16). 
Соответственно, 130 (40,2 %) пациентов были клас-
сифицированы как mALBI 1, 82 (25,4 %) как mALBI 2a 
и 111 (34,4 %) как mALBI 2b. Комбинация атезолизумаба 
и бевацизумаба была в качестве первой линии терапии 
у  182 (56,3 %) пациентов. Почти половина пациентов 
(n = 152, 47,1 %) были отнесены к стадии B в соответ-
ствии с  критериями BCLC. Пациенты с  вирусной ин-
фекцией были моложе, имели более низкий индекс мас-
сы тела, более низкое количество тромбоцитов, более 
высокий уровень альбумина, лучший показатель ALBI 
и лучшую оценку mALBI, чем пациенты с невирусной 
этиологией. Более того, у  пациентов с  вирусной ГЦК, 
как правило, чаще наблюдалась промежуточная стадия 
BCLC, чем у пациентов с невирусной ГЦК (р = 0,095).
Оценка ответа проводилась по  критериям 
RECIST v. 1.1 и, соответственно, он мог быть полным, 
частичным ответом, стабилизацией, прогрессией за-
болевания и поддавался оценке у 4 (3.2 %), 22 (17.5 %), 
60 (47.6 %), 21 (16.7 %), и 19 (15,1 %) пациентов с вирус-
ной этиологией и у 3 (2.4 %), 28 (22.2 %), 56 (44.4 %), 24 
(19.0 %), и 15 (11,9 %) пациентов с невирусной этиоло-
гией соответственно. Объективная частота ответов 
составила 20,6 и 24,6 % у пациентов с вирусной и неви-
русной этиологией соответственно, без существенной 
разницы (р = 0,55). Таким образом, уровень контроля 
заболевания также не  отличался между пациентами 
с  вирусной и  невирусной этиологией (68,3 % против 
69,0 %, р  = 1,00). Средний показатель ВБП составил 
7,0  месяца (95 % ДИ 6,0–9,6) у  пациентов с  вирусной 
этиологией, тогда как у пациентов с невирусной этио-
логией этот показатель составил 6,2  месяца (95 % ДИ 
5,1–7,8), с ОР 0,96 (95 % ДИ 0,52–1,76) (рис. 2). Никакой 
существенной разницы между двумя группами обнару-
жено не было (р = 0,33).
После окончания лечения комбинацией атезолизума-
ба и бевацизумаба 38 (70,4 %) и 56 (78,9 %) пациентов 

Рисунок 1. Анализ Каплана — Мейера (а) общей выживаемости и (б) выживаемости без прогресси-
рования у пациентов, получавших атезолизумаб/бевацизумаб в соответствии с критериями IMbrave
Figure 1. Kaplan  — Meier estimator of (a) overall survival and (б) progression-free survival  in patients 
treated with atezolizumab/bevacizumab, according to the criteria of IMbrave
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с  вирусной и  невирусной этиологией получали по-
следующую линию терапии. При анализе ОВ за время 
наблюдения было зарегистрировано 44  случая смер-
ти (17,5 %). Медиана ОВ не  была достигнута в  обеих 
группах. ОВ на этапе 3, 6 и 12 месяцев составила 97,4 % 
(95 % ДИ 92,2–99,2 %), 88,8 % (95 % ДИ 80,6–93,7 %) 
и 65,5 % (95 % ДИ 50,8–76,8 %) у пациентов с вирусной 
этиологией и 97,3 % (95 % ДИ 92,0–99,1 %), 91,1 % (95 % 
ДИ 83,5–95,3 %) и 71,7 % (95 % ДИ 57,3–81,9 %) у паци-
ентов с  невирусной этиологией заболевания соответ-
ственно [23].
В этом исследовании проведено сравнение между па-
циентами с вирусной и невирусной этиологией заболе-
вания, выявлено, что пациенты с вирусной инфекцией 
были значительно моложе, с лучшей функцией печени, 
чем пациенты с  невирусной этиологией. Кроме того, 
у пациентов с ГЦК, связанной с вирусной этиологией, 
как правило, была более высокая частота запущен-
ной стадии по  BCLC, чем у  пациентов с  невирусной 
этиологией. Также проведено исследование показа-
телей ВБП и  ОВ у  пациентов, получавших комбина-
цию атезолизумаба и  бевацизумаба в  первой линии 
терапии и  последующих линий. Проведено сравнение 
ОВ и ВБП в  группах, отличающихся этиологией забо-
левания; существенной разницы обнаружено не было. 
Полученные реальные данные в ранее опубликованных 
исследованиях показали, что этиология ГЦК не влияла 
на  клинический исход применения сорафениба [24]. 
Что касается ленватиниба, вопрос о  том, повлияла  ли 
этиология ГЦК на  терапевтический исход, остается 
спорным. В двух реальных исследованиях сообщалось, 
что этиология заболевания не связана с ОВ, в то время 
как еще два исследования показали, что общая выжи-
ваемость лучше у пациентов с невирусной этиологией, 
чем у пациентов с ГЦК, связанной и инфекционным ге-
патитом [25–28].
Следующее исследование посвящено пациентам пожи-
лого возраста. Оно представляло собой ретроспектив-
ное исследование, проведенное в Японии. Были вклю-
чены 317  пациентов с  неоперабельной ГЦК, которые 
получали комбинацию атезолизумаба и  бевацизумаба 
в период с сентября 2020 по октябрь 2021 г. в 20 учреж-
дениях Японии. В этом исследовании «пожилые паци-
енты» определялись как люди в  возрасте ≥75  лет. Что 
касается этиологии ГЦК, то у пациентов, у которых был 
обнаружен поверхностный антиген вируса гепатита В, 
заболевание рассматривали как ГЦК, вызванная виру-
сом гепатита В; у пациентов, у которых были обнаруже-
ны антитела к вирусу гепатита С, был диагностирован 
соответствующий вариант ГЦК. Функцию печени оце-
нивали с использованием системы Чайлд-Пью [29].
Среди 317 пациентов, включенных в исследование, было 
59 (18,6 %) женщин и  258 (81,4 %) мужчин. Средний 
возраст составил 74,0 (68,0–80,0) года. Среди них было 
143 (45,1 %) пожилых человека и 174 (54,9 %) пациента 
более молодого возраста. Включены 299 (94,3 %) паци-
ентов с классом по Чайлд-Пью А, 17 (5,4 %) пациентов 
с классом В и 1 (0,3 %) пациент с классом С. В начале 
терапии комбинацией атезолизумаба и  бевацизумаба 

было 26 (8,2 %), 129 (40.7 %), 158 (49.8 %), и  4 (1,3 %) 
пациента со стадией заболевания по BCLC A, B, C и D 
ГЦК соответственно. Средний период наблюдения со-
ставил 5,7 (3,0–8,5) месяца.
На рисунке 3 А показана кумулятивная кривая ОВ у па-
циентов этого исследования. Совокупные показатели 
общей выживаемости за  3, 6  и  9  месяцев составили 
96,0, 89,7  и  81,9 % соответственно. На  рисунке 3B по-
казаны совокупные кривые ОВ, стратифицированные 
по  статусу пожилого человека. Не  было выявлено су-
щественных различий в кумулятивных кривых ОВ в за-
висимости от пожилого статуса (р = 0,735). На рисунке 
3С показана кумулятивная кривая ВБП у исследуемых 
пациентов. Совокупная 3-и 6-месячная ВБП составила 
75,6  и  52,7 % соответственно. На  рисунке 3D показа-
ны кумулятивные кривые ВБП, стратифицированные 
по пожилым пациентам. Не было выявлено существен-
ных различий в  кривых кумулятивной ВБП в  зависи-
мости от пожилого статуса (р = 0,368 [30]).
Общая частота ответов и  контроль за  заболеванием 
составили 26,1  и  81,8 % соответственно. Не  было вы-
явлено существенных различий в  частоте ответов 
на  терапию между группами пожилых и  более моло-
дых пациентов. В этом многоцентровом исследовании 
с  большим числом пациентов с  неоперабельной ГЦК 
на терапии комбинацией атезолизумаба и бевацизума-
ба не было выявлено существенных различий в часто-
те нежелательных явлений между группами пожилых 
и  более молодых пациентов. В  проведенном анализе 

Рисунок 2. Выживаемость без прогрессирования пациентов с вирусной и невирусной этиологией. 
Медиана ВБП составила 7,0 (95 % ДИ 6,0–9,6) и 6,2 (95 % ДИ 5,1–7,8) месяца у вирусных и невирусных 
пациентов соответственно, с коэффициентом риска 0,96 (95 % ДИ 0,52–1,76). Достоверных различий 
между двумя группами не отмечено (р = 0,33) [23]
Figure 2. Progression-free survival  in patients with  viral and non-viral etiologies. Median PFS was 
7.0 months (95 % confidence interval, CI [ДИ] 6.0–9.6) and 6.2 months (95 % CI 5.1–7.8) in viral and non-
viral patients, respectively, with a risk ratio of 0.96 (95 % CI 0.52–1.76). No significant differences were 
revealed between two groups (p = 0.33) [23]
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в группе пожилых людей не было выявлено существен-
ных различий в побочных явлениях, связанных с лече-
нием, за исключением протеинурии любой степени тя-
жести. Эти результаты исследований свидетельствуют 
о том, что комбинация атезолизумаба и бевацизумаба 
может эффективно и безопасно применяться, несмотря 
на возраст, у пациентов с неоперабельной ГЦК.
В период с 1990 по 2015 год заболеваемость раком пе-
чени увеличилась на 75 % по всему миру [31]. Эта дина-
мика, по-видимому, отражает изменения в возрастном 
распределении населения, росте численности населе-
ния, стандартизированных по  возрасту показателях 
заболеваемости и этиологических факторов [32]. В те-
чение этого периода наблюдалось значительное уве-
личение стандартизированной по  возрасту заболева-
емости ГЦК, вызванной вирусом гепатита С (+15,7 %), 

в  то  время как случаи ГЦК, связанной с  гепатитом В, 
значительно снизились (-18,9 %), и  не  наблюдалось 
существенных изменений для доли случаев ГЦК, свя-
занных с  алкогольной болезнью печени (+13,5 %) 
или с другими факторами (-12,3 %) [32]. Авторы оцени-
ли изменения в характеристиках пациентов за 30-лет-
ний период, используя клинические данные 2347 паци-
ентов на момент первоначального диагноза ГЦК. В их 
исследовании возраст на  момент диагностики ГЦК 
в периоды 1990–1994, 1995–1999, 2000–2004, 2005–2009, 
2010–2014  и  2015–2018  годов значительно возрос: 63 
(57–59), 65 (60–70), 68 (62–74), 70 (63–76), 72 (65–78) 
и 74 (67–80) года соответственно (р < 0,001) [33].
Следующее исследование, посвященное реальной кли-
нической практике при неоперабельной ГЦК, также 
проведено в Японии. В нем ретроспективно оценивался 

Рисунок 3. Результат ретроспективного исследования комбинации атезолизумаба и бевацизумаба в реальной клинической практике у пациен-
тов с ГЦК: А — совокупная ОВ через 3, 6 и 9 месяцев составила 96,0, 89,7 и 81,9 % соответственно; B — общая выживаемость, стратифицированная 
по статусу пожилого человека, совокупная ОВ через 3, 6 и 9 месяцев составила 95,8, 90,0 и 83,9 % среди пациентов пожилого возраста (сплошная 
линия) и 96,2, 89,5 и 80,8 % среди пациентов немолодого возраста (пунктирная линия) соответственно (р = 0,735); C — совокупная ВБП через 
3  и  6  месяцев составила 75,6  и  52,7 % соответственно; D  — ВБП, стратифицированная по  статусу пожилого человека, совокупная ВБП через 
3 и 6 месяцев составила 76,6 и 50,3 % среди пациентов пожилого возраста (сплошная линия) и 74,8 и 54,2 % среди пациентов немолодого возрас-
та (пунктирная линия) соответственно (р = 0,368) [30]
Figure 3. Results of a retrospective study of atezolizumab and bevacizumab combination in patients with HCC in real clinical practice: A — cumulative 
OS in 3, 6 and 9 months was 96.0, 89.7 and 81.9 %, respectively; B — overall survival stratified by elderly status, cumulative OS in 3, 6 and 9 months was 
95.8, 90.0 and 83.9 % among elderly patients (solid line) and 96.2, 89.5, 80.8 % among middle-aged patients (dotted line), respectively (p = 0.735); C — 
cumulative PFS in 3 and 6 months was 75.6 and 52.7 %, respectively; D — PFS stratified by elderly status, cumulative PFS in 3 and 6 months was 76.6 and 
50.3 % among elderly patients (solid line) and 74.8 и 54.2 % among mature patients (dotted line), respectively (p = 0.368) [30]
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61  пациент с  неоперабельной ГЦК, которые получали 
лечение атезолизумабом и  бевацизумабом в  период 
с  ноября 2020  по  март 2021  года в  четырех независи-
мых учреждениях в  Японии. Использовались следую-
щие критерии включения: ГЦК, диагностированный 
путем рентгенологического обследования с  исполь-
зованием компьютерной томографии или магнитно-
резонансной томографии в  сочетании с  анализами 
сыворотки крови на  опухолевые маркеры; возраст > 
18 лет; и возможность наблюдения за пациентом от на-
чала терапии до наступления смерти или времени сбо-
ра данных в этом исследовании (31 апреля 2021 года). 
Из  медицинских карт зарегистрированных пациентов 
информация о  пациенте включала пол, возраст, этио-
логию ГЦК, класс по  Чайлд-Пью, уровень альфа-фе-
топротеина (АФП), Des-гамма-карбоксипротромбин, 
размер опухоли и данные анамнеза. ГЦК была класси-
фицирована с использованием BCLC и TNM Японской 
исследовательской группы по  изучению рака печени. 
Дополнительно уровень ALBI рассчитывали на  осно-
ве значений сывороточного альбумина и  общего би-
лирубина по  следующей формуле: [показатель ALBI = 
(log10 билирубин (мкмоль/л) × 0,66 + (альбумин (г/л) × 
–0,085)] и  определяли по  следующим показателям: 
≤-2,60 = Класс 1, от > –2,60 до ≤ –1,39 = класс 2, >-1,39 = 
класс 3 [34].
В общей сложности 61  пациенту в  течение периода 
исследования вводили атезолизумаб и  бевацизумаб. 
Среди них 4  пациента были исключены из-за корот-
кого периода наблюдения, а 6 пациентам не проведено 
первое рентгенологическое обследование. Наконец, 
51  пациент был проанализирован на  предмет эффек-
та и  нежелательных явлений. Средний период наблю-
дения у  всех пациентов после начала терапии атезо-
лизумабом в  комбинации с  бевацизумабом составил 
87 (26–168) дней. Средний возраст составил 71  год 
(37–85), и 6 пациентов были женского пола. Этиология 
ГЦК не была связана с вирусной инфекцией гепатитом 
В или С у 24 % (n = 25) пациентов. Чайлд-Пью класса 
A и B наблюдался у 47 и 4 пациентов соответственно. 
ALBI 1, 2 и 3-й степени наблюдался у 11, 39 и 1 пациента 
соответственно. Что касается характеристик опухоли, 
средний размер опухоли составлял 40 мм (11–132 мм). 
По BCLC стадии B и C были 24 и 27 пациентов соответ-
ственно. Средний уровень альфа-фетопротеина соста-
вил 58 нг/мл (1,3–862 642 нг/мл). Средний уровень Des-
гамма-карбоксипротромбина составил 1288  mAU/mL 
(18–87,529 mAU/mL). Что касается предыдущих линий 
терапии, то  62,7 % пациентов (n = 32) ранее получали 
лечение. Среди пациентов, получавших терапию, 22, 
6 и 4 пациента получали лечение второй, третьей и чет-
вертой линий соответственно [35].
При оценке с использованием критериев RECIST пол-
ный и частичный ответ наблюдались у 4 (7,8 %) и 14 па-
циентов (27,5 %) соответственно. ЧОО составила 35,3 %, 
стабилизация заболевания наблюдалась у 24 пациентов 
(51 %), а прогрессия — у 7 пациентов (13,7 %). Частота 
контроля за  заболеванием составила 86,3 %. Данные 
по ВБП и ЧОО представлены на рисунке 4.

Приведенное выше исследование продемонстрирова-
ло первый опыт применения атезолизумаба в  сочета-
нии с  бевацизумабом у  пациентов с  неоперабельной 
ГЦК в реальной клинической практике. Атезолизумаб 
и бевацизумаб можно безопасно назначать даже паци-
ентам, перенесшим ранее таргетную терапию. В  этом 
исследовании проведено сравнение эффективности 
и безопасности комбинации атезолизумаба и бевацизу-
маба, особенно с учетом ранее проведенной таргетной 
терапии или нарушения функции печени. Не было вы-
явлено существенных различий между этими группами 
в ЧОО и безопасности.
ГЦК  — это одно из  самых частых злокачественных 
первичных новообразований печени, являющееся ве-
дущей причиной смерти от  рака [1]. Иммунотерапия 
достаточно эффективна и  имеет удовлетворительный 
профиль безопасности у  пациентов с  прогрессирую-
щей ГЦК. Однако из-за формально отрицательных дан-
ных III фазы исследований такие препараты, как ниво-
лумаб и  пембролизумаб, не  были одобрены в  Европе 
[36, 37]. Исследование  IMbrave150  продемонстриро-
вало, что комбинированная терапия атезолизумабом 
и  бевацизумабом более эффективна по  сравнению 
с лечением с сорафенибом в III фазе клинического ис-
следования. Исследование достигло общих конечных 
точек: улучшение ОВ и  ВБП, а  также продемонстри-
ровало благоприятное качество жизни в группе имму-
нотерапии [38–40]. Основываясь на  этих результатах, 

Рисунок 4. ВБП и частота объективных ответов: А — кривая ВБП пациентов, получавших атезолизу-
маб и бевацизумаб, медиана ВБП составила 5,4 месяца; B — частота объективных ответов с исполь-
зованием модифицированных критериев RECIST; C — частота объективных ответов по RECIST [35]
Figure 4. PFS and objective response rate: A — PFS curve of patients treated with atezolizumab and beva-
cizumab, median PFS was 5.4 months; B — objective response rate using modified RECIST criteria; C — 
RECIST objective response rate [35]
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атезолизумаб и  бевацизумаб стали новым стандартом 
лечения распространенной ГЦК.
В ретроспективном исследовании, проведенном 
в  Германии у  пациентов, получавших атезолизумаб 
и бевацизумаб в качестве терапии первой линии для па-
циентов с подтвержденной ГЦК, получены интересные 
данные. Электронные больничные карты были ретро-
спективно проанализированы на предмет базовых де-
мографических данных, результатов лабораторных ис-
следований. Рентгенологический ответ регистрировали 
с  помощью компьютерной томографии или магнит-
но-резонансной томографии в  начале исследования, 
через 6–12  недель после начала лечения и  примерно 
через 2–3  месяца после этого в  соответствии с  мест-
ными рекомендациями. Ответ опухоли оценивали 

в  соответствии с  Критериями оценки ответа в  солид-
ных опухолях (RECIST) V1.1  или модифицированны-
ми RECIST. Побочные эффекты регистрировались 
при каждом посещении и оценивались в соответствии 
с CTCAE версия 4.0 или 5.0 в зависимости от предпо-
чтений центра [41–44].
При последней оценке результатов 51  пациент (77 %) 
прекратил лечение атезолизумабом и  бевацизумабом. 
13  пациентов (20 %) продолжали лечение, а  2  пациен-
та (3 %) выбыли из  статистического анализа. Среднее 
время лечения составило 110  дней (+995  дней, 33  ме-
сяца). Среднее количество циклов, проведенных паци-
ентам, составило 21. В  целом 52  пациента (79 %) име-
ли по крайней мере одну последующую визуализацию 
для оценки ответа опухоли. Лучшие ответы включали 
полный ответ у  7  пациентов (11 %), частичный от-
вет у  12  пациентов (18 %), стабилизацию заболевания 
у 22 пациентов (33 %) и прогрессирование у 11 пациен-
тов (17 %). Медиана ВБП составила 6,5 месяца (95 % ДИ 
4,0–9,1 месяца) (рис. 5) [45].
У пациентов с ГЦК вследствие вирусного гепатита по-
казатель ВБП был более благоприятным (медиана ВБП 
17,3 месяца, 95 % ДИ 5,6–29,0 месяца), чем у пациентов 
без вирусной этиологии (медиана ВБП 6,1 месяца, 95 % 
ДИ 3,1–8,9  месяца). Медиана общей выживаемости 
(ОВ) в  когорте ГЦК вирусной этиологии не  была до-
стигнута (6-месячная ОВ  — 69 %, 12-месячная ОВ  — 
60 %, 18-месячная ОВ — 58 %) (рис. 6).
Известные предикторы выживаемости пациен-
тов с  ГЦК включают функцию печени и  уровень 
АФП. Такие факторы, как пол, возраст (≤65  лет про-
тив >65 лет), вирусная инфекция, стадия BCLC, уровни 
АФП (≤400 нг/мл против >400 нг/мл), показатель аль-
бумин-билирубина (ALBI), класс по шкале Чайлд-Пью, 
внепеченочное распространение и  предшествующая 
терапия, были включены в анализ. В этом исследовании 
комбинация атезолизумаба и бевацизумаба в реальной 
клинической практике продемонстрировала медиану 
ВБП в 6,5 месяца, что было аналогично данным иссле-
дования  III фазы. Кроме того, 12-месячная выживае-
мость у  пациентов с  компенсированным состоянием 
печени была даже лучше, чем у пациентов в регистра-
ционном исследовании (78 % против 67 %). Подгруппа 
больных с  вирусным гепатитом, а  именно гепатитом 
В  или гепатитом С, имела более благоприятный про-
гноз, чем у пациентов без истории вирусного гепатита 
в отношении ВБП и ОВ. Кроме того, предварительный 
анализ подгрупп исследования  IMbrave150  показал 
пользу иммунотерапии пациентов с вирусным гепати-
том [38].
Высокая эффективность атезолизумаба и  бевацизу-
маба по  сравнению с  сорафенибом также была под-
тверждена анализом китайских пациентов, получав-
ших лечение в  исследовании  IMbrave150 [46]. В  этой 
группе больных более 90 % имели в анамнезе вирусный 
гепатит, преимущественно гепатит В, и  77 % пациен-
тов были живы через 12 месяцев после начала лечения. 
Ответ на  лечение в  этом исследовании составил 29 %, 
что почти такой же, как и в исследовании III фазы (27 %). 

Рисунок 5. ВБП в исследовании на фоне терапии атезолизумабом и бевацизумабом [45]
Figure 5. PFS in atezolizumab and bevacizumab therapy [45]

Рисунок 6. Общая выживаемость в зависимости от этиологии ГЦК [45]
Figure 6. Overall survival depending on etiology of HCC [45]
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В  проведенном анализе только цирроз печени стадии 
А  по  Чайлд-Пью и  ранее проведенные мероприятия 
по  локальной терапии были не  связаны с  ОВ. Также 
следует отметить, что у пациентов с невирусной этио-
логией ГЦК прогноз был хуже, чем у  пациентов с  ви-
русной этиологией ГЦК, что, однако, не было значимым 
при однофакторном или многофакторном анализе.
Недавно Pfister et al. опубликовали широко обсужда-
емые данные о  снижении эффективности иммуноте-
рапии у больных ГЦК по сравнению с неалкогольным 
стеатогепатитом из-за наличия особых резидентных 
активированных CD8+ клеток [47]. Менее выраженные 
результаты у пациентов с НАСГ подтверждаются дан-
ными Inada et al. и др. [48].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Приведенные выше исследования комбинации ате-
золизумаба и  бевацизумаба в  реальной клинической 
практике демонстрируют сопоставимые данные при ле-
чении пациентов с ГЦК в реальной клинической прак-
тике и  данными исследования  III фазы  IMbrave150. 
В  исследовании  IMbrave150  получали лечение строго 
отобранные пациенты, каких в  реальной практике 
меньшинство. Пациенты с  циррозом печени и  ГЦК 
вирусной этиологии демонстрировали лучшие резуль-
таты, чем пациенты с  ГЦК не  вирусной этиологии. 
Клиническая эффективность наблюдалась независимо 
от предшествующей системной терапия, что указывает 
на  то, что комбинация атезолизумаба и  бевацизумаба 
имеет хорошие результаты также в терапии второй ли-
нии. Однако следует быть осторожными при исполь-
зовании атезолизумаба и  бевацизумаба у  пациентов 
с явлениями декомпенсации функции печени, и не ре-
комендуется назначать этот вариант при значительных 
нарушениях функции печени. Проспективные клини-
ческие испытания, которые включают разнородные 
группы пациентов, необходимы для дальнейшего ана-
лиза эффективности комбинации атезолизумаба и бе-
вацизумаба.
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Аннотация
Онкологические заболевания являются одними из самых распространенных заболеваний в мире. Транскрип-
ционный фактор NF-κB играет ключевою роль в различных физиологических процессах, таких как иммунный 
ответ, клеточная пролиферация, клеточный апоптоз и  воспаление. Участие сигнальных путей, регулируе-
мых NF-κB, в канцерогенезе, ангиогенезе, в том числе и в устойчивости опухолей к химио- и радиотерапии, 
делает его одной из идеальных мишеней направленного фармакологического воздействия при терапии рака. 
В статье представлен анализ литературы баз данных РИНЦ, PubMed, Scopus, Web of Science, Chemical Absracts 
NCCN, а также другие данные открытого доступа. Среди найденных NF-κB-ингибиторов были отобраны те, 
что регулируют процессы канцерогенеза. Аналитический интерес составили ингибиторы с  противоопухоле-
вым действием: ингибиторы тирозинкиназы Брутона (BTK), клеточные ингибиторы белков апоптоза (c-IAP), 
ингибиторы протеасом и  один ингибитор транслокации NF-κB в  ядро. Проанализированные нами препара-
ты находятся на разных этапах разработки, они в той или иной степени продемонстрировали свою противо-
опухолевую активность. NF-κB-ингибиторы являются перспективными кандидатами в  лекарственные сред-
ства, но так как NF-κB вовлечен в большинство биологических процессов, а широкий спектр действия может 
обуслав ливать побочные явления, то встает вопрос о селективном действии этих соединений.
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Abstract
Cancer is one of the most common diseases in the world. The transcription factor NF-κB plays a key role in various physi-
ological processes including immune response, cell proliferation, cell apoptosis and inflammation. Due to participation 
of NF-kappa B signaling pathways in carcinogenesis, angiogenesis, and tumor resistance to chemo- and radiotherapy, the 
factor is considered to be the ideal target for pharmacological treatment of cancer. The paper presents a literature review 
of the RSCI, PubMed, Scopus, Web of Science, Chemical Abstracts NCCN databases and other open access data. The 
carcinogenesis inhibitors were selected from all NF-κB inhibitors found. Inhibitors with antitumor activity of analytical 
interest include Bruton tyrosine kinase (BTK) inhibitors, cellular inhibitors of apoptosis proteins (c-IAP), proteasome 
inhibitors, and one inhibitor of NF-κB translocation to the nucleus. The authors analyzed products of different develop-
ment stages with recorded antitumor activity to varying degrees. NF-κB inhibitors are promising drug candidates, but 
since NF-κB is involved in most biological processes and the broad spectrum of action can cause side effects, the selective 
action of these compounds is to be explored.
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ВВЕДЕНИЕ
Онкологические заболевания являются одними из  са-
мых распространенных заболеваний в  мире. По  дан-
ным Всемирной организации здравоохранения 
в настоящее время онкологические заболевания зани-
мают второе место в  структуре мировой смертности. 
В 2020 году рак был диагностирован у более 19 миллио-
нов человек и унес жизни порядка 10 миллионов. За по-
следние 25 лет фундаментальные достижения в области 
молекулярной онкологии и  понимание многих основ-
ных механизмов, управляющих онкогенезом, позво-
лили создать рационально разработанные таргетные 
методы лечения, которые избирательно воздействуют 
на  отдельные онкогенные и  генетические факторы. 
Транскрипционный фактор NF-κB играет ключевою 
роль в  различных физиологических процессах, таких 
как иммунный ответ, клеточная пролиферация, кле-
точный апоптоз и воспаление. Участие сигнальных пу-
тей, регулируемых NF-κB, в канцерогенезе, ангиогенезе, 
в том числе и в устойчивости опухолей к химио- и ради-
отерапии, делает его одной из идеальных мишеней на-
правленного фармакологического воздействия при те-
рапии рака. Так как в большинстве случаев активация 
NF-κB ведет к  нарушению классических механизмов 
апоптоза раковых клеток и к их усиленной пролифера-
ции, фармакологический поиск в данном направлении 
ориентирован на поиск эффективных селективных ин-
гибиторов NF-κB либо NF-κB-зависимых сигнальных 
путей. Необходимость разработки таких ингибиторов 
обусловлена также тем, что многие противоопухолевые 
лекарства непосредственно индуцируют активность 
транскрипционного фактора NF-κB, провоцируя устой-
чивость раковых клеток к терапии.

В настоящем обзоре представлены низкомолекулярные 
соединения, находящееся на рынке, а также на различ-
ных стадиях доклинических и клинических испытаний.
Проведен анализ литературы баз данных РИНЦ, 
PubMed, Scopus, Web of Science, Chemical Absracts 
NCCN; анализ данных, публикуемых профессиональ-
ными сообществами — RUSSCO, ESMO, ASCO, а также 
других данных открытого доступа.

Классификация низкомолекулярных 
ингибиторов NF-κB
По данным литературы, низкомолекулярные инги-
биторы сигнального пути NF-κB можно разделить 
на несколько групп в  зависимости от точки приложе-
ния в  структуре сигнального пути. В  таблице 1  пред-
ставлено распределение анализируемых соединений 
по группам.
Из перечисленного числа ингибиторов были ото-
браны те, что регулируют процессы канцерогенеза. 
Аналитический интерес составили ингибиторы с про-
тивоопухолевым действием: тирозинкиназы Брутона 
(BTK), клеточный ингибитор белков апоптоза (c-IAP) 
и ингибиторы протеасом. Сводные данные представле-
ны в таблице 2.

Ингибиторы тирозинкиназы Брутона (BTK)
Ибрутиниб был разработан для лечения хрониче-
ского лимфолейкоза (ХЛЛ), лимфомы мантийных 
клеток (MCL), лимфомы маргинальной зоны (MZL) 
и  WM. Однако дальнейшая оценка терапевтической 
активности данной молекулы была прекращена во вре-
мя исследований многих других видов рака на  раз-
ных стадиях, включая рак молочной железы, ввиду 

Группа ингибиторов NF-κB Краткая информация

Ингибиторы IKK
Сигнальный каскад начинается с активации рецепторов, таких как IL1R, TNFR, TLR, TCR и BCR, на уровне клеточной 
мембраны. После активации эти рецепторы и связанные с ними белковые комплексы собираются вместе и проникают 

во внутриклеточные сигнальные сети для активации пути NF-κB [1–4]

Ингибиторы с-IAP Ингибируют апоптоз, опосредованный рецептором TNF, путем блокирования активации каспазы-8 
взаимодействием TRAF2 [5, 6]

Ингибиторы PI3K

Опосредуют передачу сигналов от факторов роста, цитокинов, TLR, TCR, BCR и клеточного стресса. Сигнализация, 
опосредованная PI3K, активирует один из своих сигнальных каскадов, включающий путь NF-κB, посредством прямой 

активации IKK через фосфорилирование IKKa, а также фосфорилирование AKT (также известного как протеинкиназа B), 
что в итоге приводит к передаче сигналов NF-κB [7–9]

Ингибиторы IRAK Являются нисходящей мишенью TLR и IL1R, и активация этих рецепторов инициирует сигнальный каскад через 
белок-адаптер MYD88 [10, 11]

Ингибиторы BTK BTK и другое семейство тирозинкиназ, не являющихся рецепторами, действуют как платформа для объединения 
широкого спектра сигнальных белков [12]

Ингибиторы протеасом
В каноническом пути протеасомная деградация IkB приводит к высвобождению активного комплекса NF-κB 
(p50/RelA) [13, 14]. В неканоническом пути фосфорилирование p100, опосредованное NIK/IKKa, превращает его 

в p52 посредством частичного протеолиза

Ингибиторы DUB Дублирование осуществляется протеазами, которые могут расщеплять изопептидную связь, образующуюся 
во время убиквитинирования [15, 16]

Ингибиторы NAE Гетеродимерные молекулы, которые катализируют образование нейронных клеток-предшественников, 
экспрессируемых с пониженной регуляцией развития 8 (NEDD8)-аденозинмонофосфата (AMP) [17, 18]

Ингибиторы экспорта Лептомицин В (LMB), необратимый ингибитор CRM1, ковалентно связывается с цистеином 528 и непосредственно 
блокирует его взаимодействие с NES [19, 20]

Таблица 1. Распределение анализируемых NF-κB-ингибиторов соединений по группам в зависимости от точки приложения в структуре сигнального пути
Table 1. Grouping of tested NF-κB inhibitors by application point in signaling pathway
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Лекарственное 
средство Фаза Область применения Идентификационный номер Доп. информация

Ингибиторы тирозинкиназы Брутона (BTK)

Занубрутиниб

Запущен в 2019 году MCL NCT04002297 Пероральная доза БРУКИНСА 
составляет 160 мг 2 раза в день или 

320 мг 1 раз в день.
Снижение количества нейтрофилов, 
тромбоцитов и гемоглобина [21, 22].

Сообщения о случаях реактивации 
гепатита В

Предварительная регистрация CLL NCT03734016

Фаза 3 BCL, RRWM NCT03332173

Фаза 2
DLBCL, фолликулярная 

лимфома, Лимфома, CLL, 
лимфосаркома, FL, MZL

NCT03145064; NCT04282018

Акалабрутиниб

Фаза 3 CLL NCT04008706 

Тяжелое подавление костного 
мозга, инфекции, кровотечения, 

синдром лизиса опухоли и почечная 
токсичность [23–25].

Сообщение о трепетании предсердий 
при использовании не по назначению

Запущен в 2017 году MCL NCT02972840

Фаза 3 CLL NCT02970318

Фаза 2 Метастатический рак 
поджелудочной железы NCT02570711

Фаза 2 Рак яичников NCT02537444

Фаза 2 NSCLC NCT02448303

Фаза 2 Плоскоклеточный рак головы 
и шеи NCT02454179

Фаза 2 DLBCL NCT03736616

Ибрутиниб

Запущен в 2013 году CLL NCT02801578 

Кровоизлияние, гипертония, 
желудочковые аритмии, фибрилляция 
предсердий, трепетание предсердий, 

снижение количества клеток крови 
и синдром лизиса опухоли

Запущен в 2013 году MCL NCT01646021

Фаза 3
Метастатическая 

аденокарцинома 
поджелудочной железы

NCT02436668

Фаза 3 DLBCL NCT01855750

Фаза 3 RRCLL, SLL NCT01578707

Дазатиниб

Запущен в 2006 году
ХМЛ, острый клеточный 

лимфобластный лейкоз — 
лимфома

NCT00123487, NCT03020030

Цитопения, задержка жидкости, 
плевральный выпот, одышка, 

желудочно-кишечные расстройства, 
кожная сыпь, головная боль 

и усталость [26–28].
Также наблюдается низкое количество 
клеток крови, легочная артериальная 

гипертензия и синдром лизиса опухоли.
Часто требуется прерывание приема 

и/или снижение дозы

Фаза 3 Новообразования 
предстательной железы NCT00744497

Фаза 2 DLBCL NCT00608361

Фаза 2 Рабдомиосаркома NCT0304170

Фаза 2 NSCLC NCT00826449

Фаза 2 CLL NCT0043854

Фаза 2 Холангиокарцинома NCT0242855

Фаза 2 Рак молочной железы NCT00767520

Тирабрутиниб Зарегистрированный Лимфома NCT03162536 Нейтропения, лимфопения, лейкопения 
и мультиформная эритема [29–31]

Орелабрутиниб Фаза 2 MZL Тромбоцитопения и нейтропения

Клеточные ингибиторы белков апоптоза (c‑IAP) 

Debio 1143 
(AT-406) Фаза 1 Распространенные солидные 

опухоли и лимфомы NCT01078649 Мукозит, дисфагия и анемия

APG-1387 
(SM-1387) Фаза 2 Продвинутые солидные опухоли NCT04284488 Повышенный уровень билирубина, 

повышение липазы и одышка

LCL-161
Фаза 2 Рак молочной железы NCT02649673

Гематологические токсичности: 
тромбоцитопения и анемияФаза 2 Мелкоклеточный рак легких, 

рак яичников NCT01934634

Ингибиторы протеасом

Дисульфирам

Фаза 3 Рецидивирующая 
глиобластома NCT02678975 Получил статус орфанного препарата 

при глиобластоме.
Добавление дисульфирама 

к химиотерапии при НМРЛ привело 
к уменьшению на 30 % суммы 

наибольшего диаметра поражения 
мишени.

Распространенный побочный эффект: 
неприятный привкус во рту, головная 

боль, тошнота, сонливость

Фаза 1 Метастатический рак 
поджелудочной железы NCT02671890
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Бортезомиб

Запущен в 2003 году MCL, MM, WM NCT00722137, NCT00257114, 
NCT02844322

Периферическая невропатия является 
распространенным осложнением, 

ограничивающим дозу.
Тромбоцитопения наблюдается, 

но может быть излечена 
переливанием тромбоцитов [32, 33].

Другими распространенными 
проблемами являются желудочно-

кишечные расстройства и усталость 
[34, 35]

Фаза 3 DLBCL NCT01324596

Иксазомиб

Фаза 2 MCL NCT03616782 TEAE: тромбоцитопения, 
периферические отеки, 

периферическая невропатия, 
тошнота, диарея, запор, рвота и боль 

в спине [36, 37]
Фаза 2

Миелоидные и лимфоидные 
гематологические 
злокачественные 
новообразования

NCT03082677

Ингибитор транслокации NF‑κB в ядро

DHMEQ Доклинические испытания
Рак яичников, рак молочной 

железы, рак предстательной 
железы

— Селективный ингибитор REL

Таблица 2. Ингибиторы клеточных рецепторов сигнального NF-κB с противоопухолевым действием
Table 2. Cell receptor inhibitors of anticancer signaling NF-κB

того, что препарат вызывал активный лизис опухо-
ли. Акалабрутиниб в  настоящее время рекомендован 
при MCL, а  также при ХЛЛ или мелкой лимфоцитар-
ной лимфоме (SLL) [38, 39]. Занубрутиниб получил 
ускоренное одобрение FDA США для MCL в качестве 
второй линии терапии и был зарегистрирован для ХЛЛ.
Многие другие ингибиторы NF-κB все еще находятся 
на  разных стадиях клинических испытаний (табл.  2). 
По  сравнению с  ибрутинибом орелабрутиниб име-
ет лучшую частоту ответов и более высокий профиль 
безопасности в  исследовании фазы  II с  рецидивиру-
ющими или рефрактерными пациентами с  MCL [40]. 
Тирабрутиниб получил статус орфанного препарата 
и  в  настоящее время предварительно зарегистриро-
ван для лечения лимфомы. В  декабре 2019  года были 
раскрыты данные о  безопасности и  эффективности 
при CLL и при MCL.
Дазатиниб, низкомолекулярный ингибитор тирозинки-
назы Bcr-abl и киназы семейства Src, а позже также ока-
зался ингибитором BTK, был запущен для ХЛЛ. Также 
проводятся исследования на  разных стадиях для дру-
гих опухолей, но исследования в отношении рака под-
желудочной железы и склеродермии прекращены из-за 
нежелательных явлений и  спонтанной легочной арте-
риальной гипертензии.

Клеточные ингибиторы белков апоптоза (c-IAP)
Второй митохондриальный активатор миметика ка-
спазы (SMAC), AT406 (Debio-1143), антагонист  IAP 
с малой молекулой, основанный на клинически убеди-
тельных результатах фазы II (Debiopharm) [41], в фев-
рале 2020  года получил статус прорывной терапии 
при раке головного мозга и гортани. AT406 также по-
лучил статус орфанного препарата для лечения рака 
яичников. Другой миметик SMAC, APG-1387, ингиби-
рует cIAP1/2 и XIAP и был одобрен в феврале 2020 года 
для испытания фазы 1b/2  в  Китае для солидных опу-
холей. LCL-161 не  продвинулся дальше  II стадии 

испытаний для рака молочной железы, множественной 
миеломы (ММ) и миелофиброза.

Ингибиторы протеасом
Первый клинически одобренный ингибитор протеа-
сомы с  малой молекулой, Бортезомиб с  функциональ-
ностью борной кислоты, является медленным обрати-
мым ингибитором протеасомы 20S. В настоящее время 
он продается для MCL, MM и  WM и  зарегистрирован 
для В-клеточной лимфомы (BCL). Плохое проникнове-
ние в ткани и высокий клиренс плазмы сделали его пло-
хим выбором для лечения солидных опухолей. Развитие 
резистентности и периферической нейропатии являют-
ся серьезными ограничениями для данного соединения. 
Иксазомиб, пролекарство из сложного эфира бора, был 
первым перорально вводимым препаратом, одобрен-
ным FDA в  2015  году. Хотя он также является обрати-
мым ингибитором, в  отличие от  бортезомиба, он имел 
быструю скорость диссоциации при связывании с эри-
троцитами и имел лучшее распределение в тканях, полу-
чил статус орфанного препарата при ММ и амилоидозе 
(табл. 2). Иксазомиб был одобрен в комбинации с лена-
лидомидом и дексаметазоном для RRMM. Исследование 
фазы III комбинации с дексаметазоном было прекраще-
но, поскольку не  было получено значительного улуч-
шения общего гематологического ответа по сравнению 
со  стандартной терапией у  пациентов с  рецидивирую-
щим/рефрактерным системным амилоидозом легкой 
цепи. Исследования в  отношении солидных опухолей 
также были прекращены (табл. 2).
Дисульфирам, запущенный в  1951  году для лечения 
хронического алкоголизма, показал противоопухо-
левую активность, возможно, из-за нарушения пути 
NF-κB путем протеасомного ингибирования. Он полу-
чил статус орфанного препарата для лечения глиобла-
стом и в настоящее время проходит II фазу испытаний 
для лечения рака поджелудочной железы в  качестве 
второй линии терапии (табл. 2).
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Селективный ингибитор NF-κB
По сравнению с классическими ингибиторами NF-κB 
DHMEQ как терапевтический препарат имеет ряд пре-
имуществ [42–44]. MALDI-TOF масс-спектрометрия 
показала, что это первый ингибитор NF-κB, который 
ковалентно связывается со специфическим цистеино-
вым остатком канонических и  неканонических ком-
понентов активации NF-κB. Препарат эффективно 
ингибирует данный сигнальный путь, присоединяясь 
к  сразу нескольким Rel-белкам, быстро проникает 
в клетку и долговременно блокирует NF-κB без каких-
либо побочных эффектов. Противовоспалительная 
активность препарата дополняет противоопухоле-
вую терапию, ингибируя процессы, сопутствующие 
канцерогенезу. Одной из  особенностей данного со-
единения является короткое время циркуляции 
в  крови. Концентрация DHMEQ в  крови животных 
резко снижается уже через 30  минут после внутри-
брюшинного введения, также не  обнаружено высо-
ких концентраций вещества либо его метаболитов 
даже после внутривенной инъекции, однако такая 
быстрая экспозиция препарата не влияет на его спо-
собность ингибировать NF-κB  — 5–15  минутное со-
вместное администрирование LPS-индуцированных 
клеток эффективно блокировало активацию NF-κB 
последующие 8  часов [45–47]. Таким образом, тогда 
как классические ингибиторы проявляют нежела-
тельные эффекты, DHMEQ практически не оказывает 
нежелательного воздействия на  иммунную систему 
в целом (табл. 2) [48–50].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Пути NF-κB во  многом хорошо изучены. Известно, 
что многие из  них также играют решающую роль 
в  развитии хронических заболеваний. Изучаемые 
участники этого пути играют ключевую роль в пере-
даче сигналов, поэтому это побудило ученых во всем 
мире исследовать тысячи молекул для модуляции 
этого пути.
Поиск и  разработка этих препаратов являются пер-
спективным решением в лечении онкологических за-
болеваний. Проанализированные нами препараты 
находятся на  разных этапах разработки, они в  той 
или иной степени продемонстрировали свою проти-
воопухолевую активность. Таким образом, NF-κB-
ингибиторы являются перспективными кандидатами 
в лекарственные средства, но так как NF-κB вовлечен 
в большинство биологических процессов, а широкий 
спектр действия может обуславливать побочные яв-
ления, то встает вопрос о селективном действии этих 
соединений.
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Аннотация
Применение противоопухолевых лекарственных препаратов «вне инструкции» широко распространено в со-
временной онкологии. Потенциальные преимущества подобных назначений ассоциированы с превышением 
ожидаемой клинической пользы над рисками возникновения осложнений. Использование противоопухолевых 
лекарственных препаратов не в соответствии с инструкцией демонстрирует разную эффективность этого под-
хода в зависимости типа злокачественного новообразования, от причин назначения указанных агентов и от их 
принадлежности к той или иной фармакологической группе. В ряде ситуаций клиническая польза от примене-
ния лекарственных препаратов «вне инструкции» выглядит более убедительно, чем при наличии официально 
зарегистрированных показаний. В настоящее время можно с уверенностью констатировать рутинный характер 
назначения «старых» зарегистрированных противоопухолевых лекарственных препаратов, использующихся 
в повседневной клинической практике. Однако в инструкциях по медицинскому применению к ним не отражен 
весь спектр показаний, для которых имеются убедительные доказательства безопасности и эффективности. На-
блюдающийся сдвиг парадигмы в сторону воздействия на молекулярные мишени и применения иммунотера-
пии при различных локализациях злокачественных новообразований способен оказать влияние на увеличение 
количества использования указанных агентов «вне инструкции». Отсутствие вариантов лечения при редких 
формах злокачественных новообразований и при исчерпанности возможностей зарегистрированной терапии 
является ведущей причиной назначения таргетных препаратов не в соответствии с инструкцией на основе вы-
явленных молекулярно-генетических нарушений. Зачастую в подобных случаях концепция прецизионной те-
рапии реализуется путем применения агентов, клиническая эффективность которых подтверждается данными 
с низким уровнем доказательности или с отсутствием каких-либо доказательств. Изучение эффективности ис-
пользования противоопухолевых агентов не  в  соответствии с  инструкцией необходимо для систематизации 
информации и выработки алгоритмов принятия решений о назначении указанных препаратов в рутинной кли-
нической практике.

Ключевые слова:  использование лекарств не по прямому назначению, злокачественные новообразования, про-
тивоопухолевая лекарственная терапия, онкология, эффективность использования off-label
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Abstract
The off-label use of anticancer drugs is widespread in modern oncology. The potential advantages of such prescriptions 
are associated with exceeding the expected clinical benefits over the risks of complications. The off-label use of anticancer 
drugs demonstrates the inconsistent efficacy of this approach depending on the type of malignancy, the reasons for pre-
scribing these agents and their belonging to a particular pharmacological group. In a number of situations, the clinical 
benefits of off-label drugs are more convincing than in case of authorized indications. Currently, prescribing the “old” 
registered anticancer drugs, used in everyday clinical practice, is seen routine. However, labeling does not reflect the full 
range of indications with strong evidence of safety and efficacy. The paradigm shift toward molecularly targeted therapy 
and immunotherapy in various malignancies may increase the off-label use of the specified agents. Lack of treatment 
options for rare forms of malignancies and exhaustion of the possibilities for registered therapy are the major reasons 
for off-label prescribing targeted drugs based on the identified molecular genetic disorders. In such cases, the concept 
of precision therapy is often implemented by using agents, the clinical efficacy of which is confirmed by data with a low 
level of evidence or with no evidence. Studying the effectiveness of the off-label use of anticancer agents is necessary to 
systematize information and develop algorithms for making decisions about the prescription of these drugs in routine 
clinical practice.
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ВВЕДЕНИЕ
Применение противоопухолевых лекарственных пре-
паратов «вне инструкции» широко распростране-
но в  современной онкологии [1–7]. Потенциальные 
преимущества подобных назначений ассоциирова-
ны с  превышением ожидаемой клинической пользы 
над рисками возникновения осложнений. Весьма ожи-
даемо то, что эффективность применения противоопу-
холевых лекарственных препаратов не в соответствии 
с инструкцией в онкологии будет отличаться в зависи-
мости вида злокачественного новообразования (ЗНО), 
от причин назначения указанных агентов и от их при-
надлежности к той или иной фармакологической груп-
пе. S. Bun и  соавторы полагают, что использование 
лекарственных препаратов «вне инструкции» получит 
большее распространение по мере повышения доступ-
ности противоопухолевых агентов, особенно таргет-
ной терапии и  ингибиторов иммунных контрольных 
точек [8].

Доказательства эффективности применения 
противоопухолевых лекарственных препаратов 
«вне инструкции» в онкологии
В настоящее время можно с  уверенностью констати-
ровать рутинный характер назначения «старых» заре-
гистрированных противоопухолевых лекарственных 
препаратов, использующихся в  повседневной кли-
нической практике. Однако в  инструкциях по  меди-
цинскому применению к  ним не  отражен весь спектр 
показаний, для которых имеются убедительные до-
казательства безопасности и  эффективности [9, 10]. 
В  качестве примера E. G.E. de  Vries и  соавторы при-
водят противоопухолевый препарат оксалиплатин, 
широко используемый при раке желудка и  поджелу-
дочной железы, который лицензирован Управлением 
по контролю над качеством пищевых продуктов и ле-
карственных средств (Food and Drug Administration 
(FDA)) и  Европейским агентством по  лекарственным 
средствам (European Medicines Agency (EMA)) толь-
ко для лечения колоректального рака [9]. Назначение 
данного препарата в  составе комбинированных схем 
терапии у  пациентов с  локализованными и  распро-
страненными карциномами поджелудочной железы, 
а  также с  распространенными формами рака желудка 
поддерживается результатами рандомизированных 
клинических исследований III фазы [11–14]. Парадокс 
ситуации заключается в  том, что в  ряде случаев вы-
игрыш от  использования лекарственного препарата 
вне зарегистрированных показаний выглядит более 
убедительно, чем при наличии официально зареги-
стрированного показания. Например, на  территории 
Российской Федерации лекарственный препарат эрло-
тиниб зарегистрирован по  показанию «Первая линия 
терапии местно-распространенного или метастати-
ческого рака поджелудочной железы в  комбинации 
с гемцитабином». В основу данного регистрационного 
показания легли результаты рандомизированного ис-
следования  III фазы Национального института рака 
Канады, опубликованные в  2007  году [15]. Медиана 

общей выживаемости (ОВ) в  группе пациентов, полу-
чавших комбинацию эрлотиниба и гемцитабина, соста-
вила 6,24 месяца по сравнению с 5,91 месяца в когорте 
больных, лечение которых проводилось гемцитабином 
в монорежиме (отношение рисков (ОР) 0,82 (95 % ДИ, 
0,69–0,99; P = 0,038, с  поправкой на  факторы страти-
фикации) [15]. Таким образом, разница в показателях 
медианы ОВ составила 11 дней. Очевидно то, что опи-
санные результаты препятствовали внесению данной 
комбинации как в зарубежные, так и в отечественные 
клинические и  практические рекомендации [16–19]. 
Неэффективность эрлотиниба при местно-распростра-
ненном раке поджелудочной железы, продемонстриро-
ванная в исследовании LAP07, также явилась дополни-
тельным аргументом против использования данного 
препарата при метастатической форме этого заболева-
ния [18, 20].
Экспертами Европейского общества медицинской 
онкологии (European Society for Medical Oncology 
(ESMO)) был обозначен перечень противоопухоле-
вых агентов, применение которых не  соответствует 
зарегистрированным показаниям, несмотря на  нали-
чие доказательств высокого уровня [21]. В отношении 
большинства из 17 рассмотренных противоопухолевых 
препаратов, широко используемых не  в  соответствии 
с  инструкцией, при шести онкологических заболева-
ниях (ЗНО молочной железы, желудочно-кишечного 
тракта, мочеполовой системы, женской половой систе-
мы, органов головы и шеи и грудной клетки) эксперты 
отметили высокий уровень доказательности и  высо-
кие баллы по  шкале величины клинической пользы 
ESMO (ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale (ESMO-
MCBS)) [21].
Kurzrock и  соавторы, проведя углубленный ана-
лиз 44  нестандартных показаний, перечисленных 
в  Руководстве NCCN по  клинической практике в  об-
ласти онкологии (NCCN Clinical Practice Guidelines  in 
Oncology (NCCN Guidelines®)), отметили, что 14 из них 
были одобрены FDA и/или подтверждены данны-
ми рандомизированных контролируемых исследо-
ваний (РКИ) [22]. Кроме того, 13  показаний имели 
незначительные отличия от  инструкций, одобренных 
FDA (n  =  8), либо фактически им соответствовали 
(n  =  5). Семь показаний «вне инструкции», имевших-
ся в NCCN, были основаны на данных, не относящихся 
к  РКИ, демонстрирующих значительную эффектив-
ность (частота ответа > 50 %). Из 17 оставшихся показа-
ний, не  соответствующих инструкциям, 8  относились 
к  показаниям, обуславливающим назначение лекар-
ственных препаратов при редких типах ЗНО и при ЗНО 
с ограниченным количеством доступных вариантов ле-
чения (медиана частоты ответа = 43 %). Позже 2 показа-
ния были удалены из рекомендаций NCCN, поскольку 
стали доступны новые методы лечения с  лучшей эф-
фективностью и/или безопасностью [22].
В 2022  году  V. A. Upadhyay и  соавторы опубликова-
ли результаты когортного исследования, в  котором 
проводилась количественная оценка использова-
ния таргетной терапии «вне инструкции» [23]. Среди 
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46 712  пациентов, получавших данный метод лечения, 
выявлено 119  случаев использования вышеуказанной 
группы препаратов не  в  соответствии с  инструкцией. 
Средняя продолжительность таргетной терапии «вне 
инструкции» составила 3,58 месяца, а общая выжива-
емость пролеченных пациентов — 7,59 месяца. По со-
стоянию на  июнь 2020  года 37  пациентов (31,1 %) ле-
чились более 6 месяцев, 23 пациента (19,3 %) прожили 
≥ 2 лет и 13 пациентов все еще получали терапию [23].
В 2020  году M. Lim и  соавторами опубликованы ре-
зультаты ретроспективного когортного исследования, 
проводившегося на  базе Dana-Farber/Boston Children’s 
Cancer and Blood Disorders Center (Harvard Medical 
School, Boston, MA, USA) с 2007 по 2017 год [24]. В ис-
следование включались пациенты моложе 30 лет на мо-
мент постановки диагноза, которым назначалась про-
тивоопухолевая таргетная терапия «вне инструкции». 
Средняя продолжительность применения препаратов 
не  в  соответствии с  инструкцией составила 99  дней 
(от  1  до  3412  дней). Медиана продолжительности ис-
пользования девяти агентов превысила 100 дней. В 15 % 
(80  из  544) случаев применения противоопухолевых 
препаратов «вне инструкции» продемонстрирован пол-
ный ответ. Указанный результат зафиксирован в  19 % 
(49/255) случаев лечения моноклональными антитела-
ми, в 11 % (31/289) — при терапии малыми молекула-
ми и  в  12 % (20/174) случаев использования противо-
опухолевых агентов без цитостатиков. На  момент 
завершения исследования у  14  пациентов продолжа-
лась таргетная терапия «вне инструкции» препаратами 
из группы малых молекул. Наиболее частой причиной 
прекращения лечения противоопухолевыми агентами 
не  в  соответствии с  инструкцией явилось прогресси-
рование заболевания (46 % случаев). Завершение тера-
пии по  указанной причине произошло в  39 % случаев 
применения моноклональных антител и в 52 % случаев 
использования малых молекул. Авторы данной работы 
отметили несколько противоопухолевых препаратов, 
применявшихся на протяжении длительного времени: 
бевацизумаб, сорафениб, талидомид. Бевацизумаб ис-
пользовался в  среднем 169  дней [24]. Несколько ис-
следований показали эффективность и  безопасность 
указанного агента при рецидивирующей медуллобла-
стоме и  глиоме у  детей [25–32], что, вероятно, объяс-
няет высокую распространенность его использования 
«вне инструкции» у  этой категории пациентов с  ЗНО 
центральной нервной системы (ЦНС) [24].
A. M. Schmitt и соавторы, изучая характеристики и вы-
живаемость пациентов с доступом и без доступа к за-
планированному назначению противоопухолевых 
агентов «вне инструкции» в  трех крупных онкологи-
ческих центрах Швейцарии (с  января 2015  по  июль 
2018 г.), указали на то, что у больных, имевших доступ 
к терапии не в соответствии с инструкцией (n = 381), 
общая выживаемость составила 31,1  месяца (95 % ДИ 
21,6–41,4), тогда как у  пациентов без указанного до-
ступа  — 8,7  месяца (95 % ДИ 5,1–22,3) [33]. При этом 
исследователи отметили значительные отличия харак-
теристик указанных групп пациентов. Из 3046 больных 

с ЗНО у 519 (17 %) запланировано использование про-
тивоопухолевых препаратов «вне инструкции»: в каче-
стве терапии первой линии у  51 % (n = 264) и  второй 
линии у  31 % (n = 162). Доступ к  терапии не  в  соот-
ветствии с  инструкцией имели 389 (75 %) пациентов. 
Указанная категория больных по сравнению с пациен-
тами без доступа к лечению была в среднем на 4,9 года 
моложе (95 % ДИ от 1,9 до 7,9 года, p = 0,002) и имела 
лучший общий прогноз по  данным Прогностической 
шкалы Глазго (Glasgow prognostic score (GPS)) (51 % 
с GPS против 39 %; ОР 1,62 (95 % ДИ 1,01–2,59)). Кроме 
того, больные с доступом к применению противоопухо-
левых агентов «вне инструкции» реже имели солидные 
ЗНО (62 % против 71 %; ОР 0,66 (95 % ДИ 0,41–1,05)) 
и распространенные стадии (53 % против 70 %; ОР 0,48 
(95 % ДИ 0,30–0,75)). Для данных пациентов был харак-
терен менее предлеченный статус (53 % против 43 %; ОР 
1,55 (95 % ДИ 1,01–2,39)) и более частое использование 
адъювантной/неоадъювантной терапии (14 % против 
5 %; ОР 3,39 (95 % ДИ 1,45–9,93)).
Авторы не  исключают влияние на  общую выжива-
емость других факторов, не  учтенных в  этой работе 
(общее состояние; группы препаратов; тип ЗНО). При 
этом исследователи отмечают существенную разницу 
в  выживаемости пациентов с  доступом и  без доступа 
к  запланированному назначению противоопухолевых 
агентов «вне инструкции» по  сравнению со  скромной 
дельтой выигрыша по  общей выживаемости от  при-
менения новых противоопухолевых препаратов со-
гласно результатам клинических исследований [34–37]. 
Тем не  менее при анализе выживаемости пациентов 
с  доступом и  без доступа к  запланированному назна-
чению противоопухолевых агентов «вне инструкции», 
получавших паллиативное лечение или первую ли-
нию системной терапии, различия в данном показате-
ле сохранялись [33]. Исследователями было отмечено, 
что почти половина пациентов, не  имевших доступа 
к предполагаемому использованию препаратов не в со-
ответствии с инструкцией, не получали никакого дру-
гого лечения после того, как их запрос на возмещение 
был отклонен, причем для каждого второго назначение 
этих лекарств планировалось в качестве терапии пер-
вой линии. Из 519 пациентов 9 % не получали лечения 
вследствие отказа страховой медицинской организа-
ции в  возмещении расходов. Авторы исследования, 
предполагая наличие влияния решений страховщиков 
на  тактику лечения пациентов, констатируют отсут-
ствие информации в  отношении воздействия данной 
проблемы на результаты лечения больных [33].
Ценность полученных A. M. Schmitt и соавторами дан-
ных заключается в том, что исследователи не проводи-
ли скрининг фактического лечения препаратами «вне 
инструкции», как в  предыдущих исследованиях [1, 2, 
38], а  запрашивали информацию, касающуюся воз-
мещения затрат на  применение противоопухолевых 
агентов не  в  соответствии с  инструкцией со  стороны 
лечащего врача [33]. Этот подход позволил зафикси-
ровать все ситуации, в которых онколог или гематолог 
планировали подобные назначения, и, как следствие, 
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предоставил возможность получить более подробное 
представление о  роли применения терапии «вне ин-
струкции» в  структуре онкологической помощи [33]. 
Кроме того, в указанном исследовании отмечено преоб-
ладание запланированного назначения терапии не в со-
ответствии с  инструкцией у  пациентов, не  имеющих 
прогнозируемую короткую продолжительность жизни, 
и исчерпанных утвержденных вариантов лечения [33]. 
По мнению A. M. Schmitt и соавторов, одной из причин 
раннего назначения противоопухолевых лекарствен-
ных препаратов off-label являлся факт появления новых 
данных о пользе того или иного лекарственного препа-
рата (например, публикация результатов клинических 
испытаний в  рецензируемых журналах) при условии 
ожидания официального одобрения. В данном исследо-
вании 41 % наиболее часто запрашиваемых назначений 
по незарегистрированным показаниям были одобрены 
Швейцарским органом по надзору за лекарственными 
препаратами и медицинскими изделиями (Swissmedic) 
в  течение следующих 3  лет [33]. Авторы считают, 
что аналогичные исследования целесообразно прово-
дить в  других системах здравоохранения для получе-
ния дополнительной информации о  роли и  безопас-
ности назначения противоопухолевых лекарственных 
препаратов off-label в онкологии [33].

Доказательства эффективности применения 
противоопухолевых лекарственных препаратов 
«вне инструкции» в прецизионной онкологии
Наблюдающийся в  настоящее время сдвиг парадиг-
мы в  сторону воздействия на  молекулярные мишени 
и применения иммунотерапии при различных локали-
зациях ЗНО способен оказать влияние на  увеличение 
количества использования указанных агентов «вне ин-
струкции». Отсутствие вариантов лечения при редких 
формах ЗНО и при исчерпанности возможностей заре-
гистрированной терапии является ведущей причиной 
назначения таргетных препаратов не  в  соответствии 
с инструкцией на основе выявленных молекулярно-ге-
нетических нарушений. Зачастую в  подобных случаях 
концепция прецизионной терапии реализуется путем 
применения агентов, клиническая эффективность ко-
торых подтверждается данными с низким уровнем до-
казательности или с  отсутствием каких-либо доказа-
тельств.
По мнению S. B. van Waalwijk  van Doorn-Khosrovani 
и  соавторов, сбор данных и  получение доказательств 
эффективности применения лекарственных препара-
тов не в соответствии с инструкцией представляют со-
бой сложные задачи вне клинических испытаний [39]. 
Небольшое количество пациентов, имеющих опреде-
ленную генетическую аберрацию в  конкретном типе 
опухоли, создает объективные сложности для прове-
дения рандомизированных клинических исследований 
[39].
В 2022  году R. Hoefflin и  соавторы опубликовали ре-
зультаты четырехлетнего опыта работы одного из пер-
вых в  Европе советов по  молекулярным опухолям 
(Molecular Tumor Board (MТB)) в  Многопрофильном 

онкологическом центре Фрайбурга (Германия) [40]. 
Исследователи сообщили о том, что прецизионная он-
кология в  эпоху доступного расширенного генетиче-
ского и  фенотипического профилирования опухолей 
эффективна для небольшой доли пациентов с поздни-
ми стадиями ЗНО. В  это ретроспективное одноцен-
тровое исследование включены данные о 488 больных, 
которым проведены MTB с  февраля 2015  по  декабрь 
2018 г. Пациентам выполнялась индивидуализирован-
ная молекулярная диагностика, назначена молекуляр-
но-направленная терапия, осуществлены оценка при-
верженности лечению и  результаты лечения, включая 
ОВ. Большинство пациентов имели ЗНО  IV стадии 
(90,6 %) и  прошли в  среднем 2,1  предшествующих ли-
нии терапии. Индивидуальные диагностические реко-
мендации даны 487  больным (99,8 %), рекомендация 
по лечению — в 264 случаях (54,1 %), включая молеку-
лярно-направленную терапию 212  пациентам (43,4 %). 
264  рекомендации по  лечению были выполнены 
у  76  пациентов (28,8 %). Средний возраст при первом 
проведении MTB составлял 54  года (от  1  до  88  лет). 
Популяция больных в 47,1 % представлена женщинами 
и  в  52,9 %  — мужчинами. Подавляющее большинство 
пациентов страдали солидными ЗНО (n = 470; 96,5 %) 
в  метастатической стадии (n  =  383; 78,5 %). Наиболее 
часто ЗНО локализовались в нижних отделах желудоч-
но-кишечного тракта (n = 68; 13,9 %), в поджелудочной 
железе (n = 50; 10,2 %) и в ЦНС (n = 45; 9,2 %). Медиана 
предыдущих линий терапии составляла 2,1 (диапазон 
0–12), включая значительное количество пациентов, 
ранее получавших интенсивное лечение и  имевших 
более трех предшествующих линий терапии (n  =  79; 
16,2 %). Несмотря на  отсутствие формальных крите-
риев включения и  исключения, направление на  MTB 
в основном инициировалось по причине прогрессиро-
вания на  фоне стандартного лечения (n  =  381, 78,1 %) 
или было обусловлено наличием редких форм ЗНО 
(n = 51; 10,5 %) [40]. Междисциплинарное обсуждение 
результатов диагностики привело к формированию ре-
комендаций по лечению у 264 из 488 пациентов (54,1 %). 
264 больным было дано 367 назначений, большая часть 
которых представлена терапевтическими опциями 
«вне инструкции» (n = 248 из 367; 67,6 %). 67 пациентам 
(18,3 %) рекомендовано участие в клинических исследо-
ваниях. 52 больным (14,2 %) назначено лечение в рам-
ках зарегистрированных показаний. Рекомендованная 
терапия реализована у  76  из  264  пациентов (28,8 %). 
Среди проведенного лечения «вне инструкции» при-
менялись разные группы противоопухолевых агентов: 
таргетная терапия в  монорежиме  — 34,1 %; ингиби-
торы контрольных точек иммунного ответа  — 39,2 %; 
комбинированная терапия — 24,4 %; химиотерапия — 
4,9 %; гормональная терапия  — 3,9 %. Из  76  пациен-
тов, лечение которым проводилось по  рекомендаци-
ям MTB, у  19  пациентов наблюдалась стабилизация 
болезни (25,0 %), у  17  зафиксирован частичный ответ 
(22,4 %), а  у  пяти была достигнута полная ремиссия 
(6,6 %). Частота объективных ответов отмечена у 4,5 % 
(22 из 488 пациентов), тогда как общая частота контроля 
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над заболеванием составила 8,4 % (41  из  488  пациен-
тов). Из 41 пациента с контролем болезни 30 получали 
лечение не  в  соответствии с  инструкцией (30  из  488; 
6,1 %). 23 больных получали лечение «вне инструкции» 
на  основании молекулярно-генетического тестирова-
ния (23 из 488; 4,7 %) [40].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Применение противоопухолевых лекарственных пре-
паратов не  в  соответствии с  инструкцией широко 
распространено в  современной онкологии и  демон-
стрирует разную эффективность этого подхода в  за-
висимости типа злокачественного новообразования, 
от  причин назначения указанных агентов и  от  их 
принадлежности к  той или иной фармакологической 
группе. В ряде ситуаций клиническая польза от при-
менения лекарственных препаратов «вне инструкции» 
выглядит более убедительно, чем при наличии офици-
ально зарегистрированных показаний. Необходимо 
дальнейшее изучение эффективности использова-
ния противоопухолевых лекарственных препаратов 
не в соответствии с инструкцией для систематизации 
информации и  выработки алгоритмов принятия ре-
шений о  назначении указанных агентов в  рутинной 
клинической практике.
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Аннотация
На сегодня частота ятрогенной травмы желчных протоков при лапароскопической холецистэктомии в среднем 
в мире составляет 0,4 %. В России в 2020 году — 0,6 %. Гепатикоеюностомия «бок в бок» является операцией вы-
бора при полном повреждении общего желчного протока, считается наиболее безопасной, позволяет сохранить 
кровоснабжение, обеспечить формирование более широкого анастомоза, добиться полноценной реабилитации 
у 75–98 % пациентов. Даже в центрах гепатобилиарной хирургии развитие стриктур после гепатикоеюностомии 
традиционным доступом после ятрогенного повреждения желчных протоков происходит в  10–20 % случаев. 
Подтекание желчи развивается у 3,0–3,3 % пациентов. Успех реконструктивной операции во многом зависит 
от  прецизионной техники выполнения анастомоза, которая может быть обеспечена главным образом каче-
ством визуализации. Возможность лапароскопической гепатикоеюностомии после травмы общего желчного 
протока в настоящее время является предметом дискуссии, и в литературе существует небольшое количество 
публикаций о ее успешном исполнении. Большинство хирургов предпочитают открытое наложение анастомо-
за, ссылаясь на недостаточное рабочее пространство для лапароскопических инструментов, хотя данная кате-
гория пациентов не менее других нуждается в преимуществах лапароскопической хирургии перед традицион-
ными вмешательствами. Роботическая лапароскопическая хирургия с ее дополнительными степенями свободы 
работы инструментов при полном отсутствии тремора, двадцатикратным увеличением при трехмерном изо-
бражении, повышающим точность рассечения тканей и прецизионность швов анастомоза, может стать отлич-
ным вариантом для работы на тонких трубчатых структурах в воротах печени.

Ключевые слова: повреждение желчных протоков, лапароскопическая гепатикоеюностомия, роботизирован-
ные хирургические операции, роботическая гепатикоеюностомия, стриктура анастомоза, подтекание желчи
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Abstract
Today, the incidence of iatrogenic bile duct injury in laparoscopic cholecystectomy averages 0.4% worldwide. In Rus-
sia, it accounted for 0.6% in 2020. Side-to-side hepaticojejunostomy is the operation of choice with complete injury of 
the common bile duct. It is considered the safest operation, which preserves blood supply, provides wider anastomosis, 
ensures complete rehabilitation in 75–98% of cases. Even in the centers of hepatobiliary surgery, the development of 
strictures after hepaticojejunostomy with traditional access after iatrogenic injury to the bile ducts occurs in 10–20% of 
cases. Bile leakage develops in 3.0–3.3% of cases. The success of reconstructive surgery largely depends on the precision 
technique of performing anastomosis, which can be ensured mainly by the quality of imaging. The possibility of laparo-
scopic hepaticojejunostomy after a common bile duct injury is currently a subject of debate, and only few publications 
report on its successful performance. Most surgeons prefer open anastomosis due to insufficient space for laparoscopic 
instruments. Although the advantages of laparoscopic surgery over traditional interventions are essential for this cat-
egory of patients no less than for the others. Robotic laparoscopic surgery with its additional space for instruments in the 
complete absence of tremor, a twenty-fold increase in three-dimensional image, which increases the accuracy of tissue 
dissection and the precision of anastomotic sutures, can be an excellent option for working on thin tubular structures in 
the porta hepatis.

Keywords: bile duct injury, laparoscopic hepaticojejunostomy, robot-assisted surgeries, robotic hepaticojejunostomy, 
anastomotic stricture, bile leakage
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ВВЕДЕНИЕ
На сегодня частота ятрогенной травмы желчных про-
токов при лапароскопической холецистэктомии в сред-
нем в мире составляет 0,4 % [1, 2].
Сложно судить о  частоте повреждения желчных про-
токов в России из-за отсутствия достоверной докумен-
тации. По данным из отчета о хирургической помощи 
в РФ за 2020 год проведено 970 операций на желчных 
протоках при свежей травме и  рубцовых стриктурах. 
При этом известно, что первичный склерозирующий 
холангит является редкой патологией и составляет все-
го 0,016 % [3]. Таким образом, можно сделать вывод, 
что на  221 000  лапароскопических холецистэктомий, 
выполненных в  РФ в  2020  году, частота повреждений 
желчных протоков составляет около 0,6 %.
Повреждения желчных протоков в  ходе лапароскопи-
ческой холецистэктомии могут привести к различным 
последствиям: желчному свищу, механической жел-
тухе, холангиту, биломе и абсцессу брюшной полости, 
желчному перитониту, билиарному сепсису, билиарно-
му циррозу печени, летальному исходу [4]. Летальность 
при ятрогенном повреждении желчных протоков со-
ставляет около 3,5 % [5]. Даже после реконструкции 
желчных протоков после ятрогенной травмы качество 
жизни пациентов существенно снижается [6].

Современный подход к реконструкции
Даже в  центрах гепатобилиарной хирургии в  руках 
опытных хирургов частота стриктур после восстанови-
тельных операций на желчных протоках после их ятро-
генного повреждения составляет от 10–20 % [7, 8].
Успех реконструктивной операции зависит от  точной 
предоперационной диагностики типа повреждения 
желчных протоков, выбора разумной хирургической 
тактики и  прецизионной техники наложения анасто-
моза [9].
Существуют различные шкалы для градации типа 
и  степени тяжести повреждения желчных протоков. 
Первая классификация была разработана H. Bismuth 
в  1982  году, в  ее основе было определение уровня по-
вреждения желчного дерева [10]. В  последние годы 
за  рубежом предпочтение отдается классификации 
S. Strasberg от  1995  года, согласно которой выделяют 
5 типов повреждений: A, B, C, D, E. Тип А — желчеисте-
чение из культи пузырного протока или ложа желчного 
пузыря, В  — пережатие правого заднего печеночного 
протока, С — желчеистечение из поврежденного право-
го заднего печеночного протока, D  — желчеистечение 
из  отверстия из  общего желчного протока с  сохране-
нием большей части тканей по  окружности, Е  — пол-
ное пересечение или стриктура общего желчного про-
тока или общего печеночного протока. В  зависимости 
от уровня повреждения тип Е делится еще на 4 типа: Е1, 
Е2 — повреждение общего желчного протока, Е3 — по-
вреждение общего печеночного протока после слияния 
правого и левого печеночных протоков, Е4 — поврежде-
ние правого и левого печеночного протоков до слияния.
На деле зачастую повреждения желчных протоков делят 
на малые (травма от электрокоагуляции или диссекции 

острым предметом: диссектором или ножницами) 
и  большие (клипирование или пересечение общего 
желчного протока). Малые повреждения могут быть 
ушиты сразу после повреждения, операция может быть 
завершена дренированием брюшной полости в  этой 
зоне. Большие повреждения диктуют наложение холе-
дохоеюноанастомоза [11].
Манифестация симптомов малого повреждения желч-
ных протоков может развиться в  сроки до  10  лет по-
слеоперационного периода. Сепсис, билома, абсцесс 
брюшной полости, как правило, развиваются в раннем 
послеоперационном периоде, холангит и  стриктуры 
относят к поздним послеоперационным осложнениям 
[12]. Большие повреждения желчных протоков диа-
гностируется преимущественно во  время холецистэк-
томии или в ранние сроки послеоперационного пери-
ода, первыми симптомами являются желчеистечение 
или развитие желтухи [13].
Время диагностики повреждения желчных протоков 
и  выбор сроков и  методов реконструкции играют ре-
шающую роль в развитии ранних и поздних послеопе-
рационных осложнений [11]. Чем раньше диагности-
рованы повреждения, тем более благоприятен исход 
ситуации [14]. В  настоящее время по  данным литера-
туры частота диагностики повреждений желчных про-
токов вовремя, то есть во время холецистэктомии, ва-
рьирует от 25 до 92 % [15, 16].
Согласно клиническим рекомендациям Всемирного 
общества экстренных хирургов от  2021  года по  диа-
гностике и  лечению повреждения желчных протоков 
в  ходе холецистэктомии с  целью улучшения своевре-
менной диагностики повреждения желчных протоков 
во  время сложной холецистэктомии целесообразно 
селективное применение интраоперационной холан-
гиографии, ультрасонографии, флуоресцентной лапа-
роскопии. Также мнение более опытного специалиста 
в виде виртуальной или очной консультации может по-
мочь существенно снизить вероятность повреждения 
желчных протоков. Принимая во  внимание необхо-
димость дополнительной подготовки для выполнения 
интраоперационной холангиографии и ультрасоногра-
фии, значительное удлинение времени операции, ру-
тинное их использование не рекомендуется [11, 17].
Гепатикоеюностомия является операцией выбо-
ра при ятрогенной интраоперационной «большой» 
травме желчных протоков (тип Е по  классификации 
S. Strasberg), менее всех других вмешательств приво-
дящая к развитию стриктур [18]. Техника гепатикоею-
ностомии «бок в  бок» является наиболее безопасной, 
позволяет избежать обширного рассечения протока, 
сохранить кровоснабжение, обеспечить формирование 
более широкого анастомоза, позволяет добиться пол-
ноценной реабилитации у 75–98 % пациентов [19, 20].
После идентификации повреждения дальнейшая 
диссекция в  воротах печени не  рекомендуется, так 
как может быть опасной и  привести к  повреждению 
магистральных сосудов или дополнительному по-
вреждению желчных протоков. При отсутствии хирур-
га экспертного уровня рекомендовано дренирование 



162

Обзор литературы

Creative Surgery and Oncology, Volume 13, No. 2, 2023

подпеченочного пространства и  транспортировка па-
циента в центр гепатобилиарной хирургии. Конверсия 
для определения вида повреждения не должна прово-
диться, так как приводит к еще большей операционной 
травме [11, 21].
Много мнений существует по  поводу сроков восста-
новления непрерывности желчных протоков после 
повреждения. Некоторые авторы являются сторонни-
ками интраоперационной одномоментной реконструк-
ции [22]. В то же время неудачная попытка первичной 
реконструктивной операции может привести к разви-
тию протяженной стриктуры анастомоза. [23, 24].
Реконструктивная операция на желчных протоках в ус-
ловиях перитонита, перифокального воспаления, сеп-
сиса, выполненная в ранние сроки после травмы, чре-
вата неудовлетворительными результатами по мнению 
многих авторов [18, 25].
Согласно современным клиническим рекомендаци-
ям немедленная реконструктивная операция (первые 
72 часа) при больших повреждения желчных протоков 
возможна при наличии хирурга экспертного уровня. 
Но  в  случае одновременного повреждения желчных 
протоков и  сосудов гепатодуоденальной зоны ранняя 
восстановительная операция недопустима [11].
Опубликован метаанализ 21  исследования с  участием 
2484  пациентов, в  котором определены оптимальные 
временные интервалы для реконструктивной операции 
после ятрогенной травмы общего желчного протока 
в  ходе холецистэктомии. Оказалось, самое благопри-
ятное время для реконструкции — 9 недель после трав-
мы и  более. Промежуточный период, который длится 
со  2  по  6  неделю поле повреждения, является самым 
неблагоприятным в плане развития стриктуры анасто-
моза [26].
Конечно, вопрос о выборе времени для реконструктив-
ной операции является в  настоящее время открытым 
и  требует консенсуса, обозначенного клиническими 
рекомендациями [27]. С каждой последующей реопера-
цией шансы на развитие стриктуры анастомоза увели-
чиваются [28, 29].
Что касается послеоперационной диагностики повреж-
дения желчных протоков, то  наиболее ранними сим-
птомами являются боль в  животе, напряжение мышц 
передней брюшной стенки, повышение температуры, 
тошнота и  рвота, появление желтухи. Симптомы за-
висят от типа повреждения, и два наиболее вероятных 
сценария — это желчеистечение и обструкция общего 
желчного протока. Оба варианта развития событий мо-
гут закончиться сепсисом, полиорганной недостаточ-
ностью и летальным исходом [30].
В случае поздней диагностики (которая может затя-
нуться на  годы после повреждения) или неудачной 
реконструкции вероятным исходом могут стать вто-
ричный билиарный цирроз печени, портальная гипер-
тензия, печеночная недостаточность и смерть [27, 31].
Комплексная травма желчных протоков и сосудов в во-
ротах печени может привести к  некрозу печеночной 
ткани и к необходимости резекции печени [32, 33]. Так, 
5,6 % резекций печени в  мире выполнены по  поводу 

травмы общего желчного протока в ходе холецистэкто-
мии [34].
Возможность лапароскопической гепатикоеюностомии 
после травмы общего желчного протока в  настоящее 
время является предметом дискуссии, и  в  литературе 
существует небольшое количество публикаций о  ее 
успешном исполнении. Большинство хирургов пред-
почитают открытое наложение анастомоза, ссылаясь 
на  неудобную локализацию и  малый диаметр анасто-
мозируемых структур для использования лапароско-
пической методики, хотя данная категория пациентов 
не менее других нуждается в преимуществах мини-ин-
вазивной хирургии перед традиционными вмешатель-
ствами.
Роботическая лапароскопическая хирургия с ее допол-
нительными степенями свободы работы инструментов 
при полном отсутствии тремора, двадцатикратным 
увеличением при трехмерном изображении, повыша-
ющим точность рассечения тканей и  прецизионность 
швов анастомоза, может стать отличным вариантом 
для работы на тонких трубчатых структурах в воротах 
печени [35].
Роботизированная хирургическая система Da Vinci по-
зиционирует себя как инструмент, улучшающий эрго-
номику хирурга, облегчающий манипуляции в  малых 
замкнутых пространствах со  сложным углом атаки 
для лапароскопических инструментов, что позволяет 
преодолеть ограничения традиционного лапароскопи-
ческого доступа и обеспечить максимальную прецизи-
онность движений. Прецизионный шов гепатикоею-
ноанастомоза, который подразумевает сопоставление 
подслизистого и  мышечного слоев без захвата слизи-
стой оболочки, может оказаться возможным благодаря 
использованию микрохирургических инструментов 
роботической системы, способных работать с  семи-
градусной степенью свободы, изгибаясь под углом 90° 
при полном отсутствии тремора, а также двадцатикрат-
ным увеличением и 3D-реконструкцией изображения.
Также немаловажным достоинством роботической хи-
рургической системы является максимально удобная 
эргономика для хирурга — положение сидя, поддержка 
рук и головы значительно облегчают выполнение дли-
тельной кропотливой работы над анастомозом [36].
Тем не  менее в  мировой литературе представлено 
крайне незначительное количество публикаций об ис-
пользовании роботической техники для реконструк-
ции ятрогенного повреждения желчных протоков. 
В  2015  году опубликованы результаты одного случая 
успешной гепатикоеюностомии с  использованием си-
стемы Da Vinci после ятрогенной травмы общего желч-
ного протока, на сегодняшний день максимальная вы-
борка представляет 40 пациентов [37, 38].
Стриктура анастомоза  — наиболее распространенное 
позднее осложнение гепатикоеюностомии. После от-
крытой операции частота развития стриктур составля-
ет 2,6–11,9 % [39].
Среди главных факторов риска развития стриктуры 
анастомоза выделяют послеоперационный холангит, 
повреждение сосудов в воротах печени [40].
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Существует мнение, что узловые швы при выполнении 
открытой гепатикоеюностомии связаны с меньшим ри-
ском развития стриктуры в послеоперационном периоде 
по сравнению с непрерывным швом [41]. Но использо-
вание узловых швов не является удобным при лапаро-
скопическом выполнении анастомоза из-за запутывания 
нити, сложности манипуляций. С этой точки зрения бо-
лее удобной может оказаться роботическая техника, ко-
торая упрощает наложение узловых швов [42].
Подтекание желчи после открытой гепатикоеюно-
стомии развивается в  3,0–3,3 % случаев. Очень мало 
данных о  развитии этого осложнения после лапаро-
скопического наложения анастомоза [43]. Согласно 
немногочисленным публикациям частота развития 
подтекания желчи после лапароскопической гепатико-
еюностомии составляет 1,9 % [44].
Сформулированы основные принципы успешного 
формирования лапароскопического анастомоза после 
ятрогенного повреждения общего желчного протока: 
хорошая васкуляризация желчного протока, отсут-
ствие натяжения тканей, широкая проходимость ана-
стомоза, дренирование всех сегментов печени, сопо-
ставление слизистых оболочек [45, 46].
Все перечисленные условия для формирования успеш-
ного анастомоза достижимы с помощью лапароскопи-
ческой и роботической методик [47, 48].
С целью обеспечения хорошей васкуляризации анасто-
моза в  ряде современных публикаций рекомендуется 
наложение более высокого анастомоза (в области слия-
ния правого и левого печеночных протоков), особенно 
в случае немедленной реконструктивной операции [49].
При повреждениях общего печеночного протока 
по  типу Е3  согласно классификации S. Strasberg пред-
почтительной методикой считается продольное рас-
сечение передней поверхности общего печеночного 
протока в сторону левого печеночного протока до об-
наружения устья правого печеночного протока и ана-
стомоз «бок-в-бок» [49].
Пациенты с  повреждением общего печеночного про-
тока по типам Е3 и Е4 могут нуждаться в клиновидной 
резекции  IV или  V сегментов печени для наложения 
анастомоза без натяжения. При повреждении Е4 необ-
ходимо создание неоконфлюенса для формирования 
единого широкого билиоэнтероанастомоза [50].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, операцией выбора при полном пере-
сечении общего желчного протока в ходе лапароскопи-
ческой холецистэктомии может быть лапароскопиче-
ская робот-ассистированная гепатикоеюностомия «бок 
в бок» с использованием прецизионного узлового шва 
в сроки до 3 дней после повреждения при отсутствии 
воспалительного процесса в брюшной полости и нали-
чии хирурга экспертного уровня. В  противном случае 
наиболее благоприятное время для реконструктивной 
операции начинается с 9-й недели после травмы.
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Аннотация
Введение. Злокачественные новообразования занимают лидирующую позицию в общей структуре инвалид-
ности и смертности во всем мире. Одним из наиболее частых и грозных сопутствующих состояний является 
повреждение почек. При этом наиболее неблагоприятная частота развития острого повреждения почек реги-
стрируется при множественной миеломе, лейкемии, лимфоме и раке почки и/или печени и злокачественных 
новообразованиях яичников. В связи с этим жизненно важным становится выбор тактики при профилактике 
тромбозов и тромбоэмболических осложнений, а также обеспечение индивидуального подбора режима анти-
коагулянтной терапии при сеансах почечно-заместительной терапии в зависимости от основного заболевания 
и состояния системы гемостаза. Целью демонстрации данного клинического случая является оценка влияния 
сеансов кальций-цитратной вено-венозной гемодиафильтрации на показатели системы гемостаза пациентки 
с прогрессированием органных дисфункций, развившихся на фоне злокачественного новообразования яич-
ников. Материалы и методы. Анализ доступной литературы и представленного клинического случая для оцен-
ки влияния вено-венозной гемодиафильтрации на показатели системы гемостаза. Результаты и обсуждение. В 
приведенном клиническом случае мы оценили экспрессию P-селектина (CD62), который характеризует про-
цессы активации тромбоцитов. Следует отметить, что у данной пациентки с каждым сеансом заместительной 
почечной терапии возрастала экспрессия Р-селектина, при этом значения агрегации тромбоцитов оставались 
на уровне нижних пороговых показателей, что свидетельствует о низкой вероятности инициации свертывания 
крови. Однако, принимая во внимание факт агрессивного регулирования рака яичника системой гемостаза 
в виде продукции медиаторов воспаления, микровезикул, экспрессии тканевого фактора и активации эндо-
телия, следует обратить внимание на молекулярные аспекты активации тромбоцитов при почечно-замести-
тельной терапии с регионарной цитратной коагуляцией. Выводы. Таким образом, широкое распространение 
методов экстракорпоральной детоксикации является самостоятельным фактором риска не только развития 
кровотечений, но может и потенциально способствовать развитию тромбозов и тромбоэмболических ослож-
нений, что требует детального дальнейшего изучения молекулярных механизмов регулирования системы гемо-
стаза опухолью и клинической оценкой различных методов антикоагуляции.

Ключевые слова: злокачественные новообразования яичников, система гемостаза, экспрессия Р-селектина, по-
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Abstract
Introduction. Malignant tumors dominate in the picture of disability and mortality worldwide. One of the most frequent 
and dangerous comorbid conditions is kidney injury. At the same time, the most unfavorable incidence of acute kidney 
injury is recorded in multiple myeloma, leukemia, lymphoma and kidney and/or liver cancer and malignant ovarian 
neoplasms. In this regard, of vital importance is the choice of tactics in the prevention of thrombosis and thromboem-
bolic complications, as well as the individual approach to of the anticoagulant therapy regimen during renal replacement 
therapy sessions, depending on the underlying disease and the state of the hemostatic system. Aim. To evaluate the effect 
of calcium citrate veno-venous hemodiafiltration sessions on the hemostatic system of a patient with progressive organ 
dysfunctions associated with malignant ovarian neoplasm. Materials and methods. The methodology involved literature 
review and a case study to assess the effect of veno-venous hemodiafiltration on hemostasis. Results and discussion. The 
clinical case was assessed in terms of P-selectin (CD62), which characterizes platelet activation processes. It should be 
noted that in this patient, the expression of P-selectin increased with each session of renal replacement therapy, while the 
platelet aggregation values remained at the level of the lower thresholds, which indicates a low probability of coagulation 
initiation. However, due to aggressive regulation of ovarian cancer by the hemostatic system in the form of production 
of inflammatory mediators, microvesicles, tissue factor expression and endothelial activation, attention should be paid 
to the molecular aspects of platelet activation in renal replacement therapy with regional citrate coagulation. Conclusion. 
The widespread use of extracorporeal detoxification methods is an independent risk factor not only for bleeding events, 
but may potentially contribute to thrombosis and thromboembolic complications, which requires a further detailed 
study of molecular mechanisms of hemostasis regulation by tumor and clinical evaluation of various anticoagulation 
methods.
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For citation: Safonov A.S., Zabelin M.V., Izmailov A.A., Valiullina Z.A., Mukhametkulova A.R., Vasilchenko A.V., Zolo-
tukhin K.N. Extracorporeal detoxification methods and hemostasis system for ovarian cancer patients. Clinical case. 
Creative surgery and oncology. 2023;13(2):165–170. https://doi.org/10.24060/2076-3093-2023-2-165-170

Anton S. Safonov — Cand. 
Sci. (Med.), Department of 
Surgery with a Course of En-
doscopy for Advanced Profes-
sional Education, https://orcid.
org/0000-0001-5398-5585

Maksim V. Zabelin — Dr. Sci. 
(Med.), Prof., Department of 
Surgery with a Course of En-
doscopy for Advanced Profes-
sional Education, https://orcid.
org/0000-0001-9816-3614

Adel A. Izmailov — Dr. Sci. 
(Med.), Assoc. Prof., Depart-
ment of Urology with a Сourse 
of Advanced Professional 
Education, orcid.org/0000-
0002-8461-9243

Zulfiya A. Valiullina — 
Department of Pharmacol-
ogy with a Course of Clinical 
Pharmacology, https://orcid.
org/0009-0006-9107-0435

Albina R. Mukhamet‑
kulova — Department of 
Pharmacology with a Course of 
Clinical Pharmacology

Andrey V. Vasilchenko — 
Cand. Sci. (Med.), Department 
of Forensics

Konstantin N. Zolotukhin — 
Cand. Sci. (Med.), Depart-
ment of Anesthesiology and 
Resuscitation



167

Клинический случай

Креативная хирургия и онкология, Том 13, № 2, 2023

ВВЕДЕНИЕ
Злокачественные новообразования являются одной 
из лидирующих причин инвалидности и смертности 
во всем мире [1, 2]. Согласно отчету GLOBOCAN, в 2021 
году общее количество пациентов с онкологией достиг-
ло 20 миллионов новых случаев, при этом общие по-
тери составили 10 миллионов человек. Однако следует 
отметить, что уровень смертности, связанный с наибо-
лее распространенными видами рака, снижается в раз-
витых странах в результате коррекции установленных 
факторов риска, скрининга, раннего выявления забо-
левания, а также улучшения лечения [3], что означает 
необходимость комплексного лечения осложнений, 
связанных с онкологическим процессом и терапией. 
Одним из наиболее частых и грозных сопутствующих 
состояний является повреждение почек. Следует отме-
тить, что в нескольких исследованиях сообщалось о по-
вышенном риске развития онкологического процесса 
у пациентов, находящихся на диализе и транспланти-
рованных почках, по сравнению с общей популяцией 
[4–6], что, вероятней всего, связано с пролиферацией 
клеток на этапе регенерации, что успешно применяет-
ся в стоматологической практике (патент на изобрете-
ние № 2785009, патент на изобретение № 2785008, па-
тент на изобретение № 2785189, патент на изобретение 
№  2787679, патент на изобретение № 2791563) [7–11]. 
Более того, альбуминурия или умеренно сниженная 
скорость клубочковой фильтрации могут быть связаны 
с более высоким риском развития рака; однако эта вза-
имосвязь различается для разных типов рака [12–14].
Связь между раком и риском развития почечной недо-
статочности при заместительной терапии (ЗКЗТ) чет-
ко не определена. Предыдущее исследование показало, 
что онкологический процесс не увеличивает скорость 
прогрессирования заболевания почек; однако это ис-
следование проводилось на относительно небольшой 
группе пациентов с хронической болезнью почек (ХБП) 
[15]. Анализ крупной базы пациентов Национальной 
службы медицинского страхования Кореи (более 
2  400  000 пациентов) продемонстрировал корреляци-
онную связь между онкологией и риском развития по-
чечного повреждения. Согласно проведенному иссле-
дованию, все подгруппы больных раком (в зависимости 
от возраста, пола, курения, употребления алкоголя, 
физических упражнений, ожирения и сопутствующих 
заболеваний) продемонстрировали более высокий риск 
повреждения почек по сравнению с аналогичной груп-
пой пациентов без онкологии. При этом наиболее не-
благоприятная частота развития острого повреждения 
почек регистрировалась при множественной миеломе, 
лейкемии, лимфоме и раке почки и/или печени и злока-
чественных новообразованиях яичников. Следует от-
метить особую роль системы свертывания крови в про-
грессировании ЗНЯ, поскольку она играет несколько 
ролей в росте опухоли, ангиогенезе, инвазии и метаста-
зировании. Как правило, участники системы гемостаза 
вносят свой вклад в данные процессы либо включая об-
разование фибринового сгустка, рекрутирование тром-
боцитов, регуляцию иммунного ответа и экскрецию 

тканевого фактора, либо непосредственно посредством 
сell–cell interaction (внутриклеточная передача сигна-
лов) [16]. В связи с этим жизненно важным становится 
выбор тактики при профилактике тромбозов и тром-
боэмболических осложнений, а также обеспечение 
индивидуального подбора режима антикоагулянтной 
терапии при сеансах почечно-заместительной терапии 
в зависимости от основного заболевания и состояния 
системы гемостаза.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Приводим клинический пример влияния кальций-ци-
тратной непрерывной вено-венозной гемодиафильтра-
ции на показатели системы гемостаза пациентки с про-
грессированием органных дисфункций, развившихся 
на фоне злокачественного новообразования яичников.
Пациентка Д., 72 года, поступила в экстренном порядке 
в ГБУЗ РКБ им Г.Г. Куватова с жалобами на боли в жи-
воте, слабость, тошноту, рвоту, потерю аппетита, сни-
жение массы тела. После проведенного обследования 
согласно стандарту медицинской помощи взрослым 
при раке яичников, раке маточной трубы и первичном 
раке брюшины (приказ МЗ РФ № 336н от 13.04.2021 г.) 
выставлен диагноз основной: Рак левого яичника 
рT3N1M0, G1.
Осложнение: Асцит. Канцероматоз. Уретерогидро-
нефроз правой почки. Субкомпенсированная кишеч-
ная непроходимость.
Сопутствующий: Хронический пиелонефрит с исхо-
дом в нефросклероз. ХБП с5 А4. Кисты печени. ЖКБ. 
Гипертоническая болезнь 2-я стадия, степень 2, риск 4.
Выполнено хирургическое лечение:
09.08.2022 г.  — Оптимальная циторедукция. Тубо-
ва риоэктомия справа, резекция участка тощей киш-
ки с формированием еюно-еюноанастомоза по типу 
«конец в конец», тазовая перитонэктомия, тотальная 
оментэктомия, спленэктомия, дренирование брюшной 
полости и малого таза.
Гистологическое заключение: Серозная цистаденокар-
цинома яичника рТ3NxM1G1, метастазы (серозной 
аденокарциномы) в брыжейку тонкой кишки, в ворота 
селезенки, сальник и диафрагму.
После оперативного вмешательства пациентка пере-
ведена в отделение анестезиологии и реанимации 
для дальнейшего лечения и наблюдения. По данным 
УЗИ: в брюшной полости, в малом тазу и межпетельно 
определяется свободная жидкость не менее 500 мл.
Анализы крови до начала CVVHD:
ОАК: лейкоциты 5,9×109/л, эритроциты 5,28×1012/л, ге-
моглобин 119 г/л, тромбоциты 406×109/л.
Биохимический анализ крови: общий белок 48 г/л, об-
щий билирубин 82,42 мкмоль/л, связанный билирубин 
51,56 мкмоль/л, АЛТ 43,3 Ед/л, АСТ 15,8 Ед/л, щелоч-
ная фосфатаза 66 Ед/л, ГГТ 107 Ед/л, креатинин 198,9 
мкмоль/л, мочевина 17,95 ммоль/л, калий 4,08 ммоль/л, 
натрий 137 ммоль/л, глюкоза крови 6,46 ммоль/л.
Коагулограмма: АЧТВ 30 сек, МНО 1,42, ПТИ 71 %.
Показатели активации и агрегации тромбоцитов: 
МААДФ = 50,7 мм, Vagr = 38,4 мм/с, CD62 = 1,3 %.
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В связи с нарастанием азотистых шлаков в крови и от-
сутствием диуреза проведен непрерывный вено-веноз-
ный гемодиализ (CVVHD) c цитратной антикоагуляци-
ей в течение 8 часов с параметрами:
Скорость диализирующего раствора: 2000 мл/ч,
Поток крови: 200 мл/час,
Ультрафильтрация: 200 мл/час,
Скорость кальция: 1,7 ммоль/л — 46 мл/час,
Скорость цитрата: 4,0 ммоль/л — 353 мл/час.
Анализы крови после CVVHD:
ОАК: лейкоциты 7×109/л, эритроциты 3,85×1012/л, гемо-
глобин 86 г/л, тромбоциты 268×109/л.
Биохимический анализ крови: общий белок 33,4 г/л, 
альбумин 17,9 г/л, общий билирубин 56,18 мкмоль/л, 
связанный билирубин 36,2 мкмоль/л, АЛТ 32,4 Ед/л, 
АСТ 37,6 Ед/л, ЛДГ 155 Ед/л, щелочная фосфатаза 174 
Ед/л, ГГТ 54 Ед/л, креатинин 216,7 мкмоль/л, мочевина 
16,96 ммоль/л, калий 4,5 ммоль/л, натрий 138 ммоль/л, 
глюкоза крови 3,83 ммоль/л, СРБ 384,7 мг/л
Коагулограмма: АЧТВ 26 сек, МНО 1,25, ПТИ 80 %.
Показатели активации и агрегации тромбоцитов: 
МААДФ = 24,5 мм, Vagr = 21,7 мм/с, CD62 = 19,8 %.
Диурез: 150 мл.
Анализы крови 2-е сутки после CVVHD:
ОАК: лейкоциты 9×109/л, эритроциты 3,53×1012/л, гемо-
глобин 79 г/л, тромбоциты 221×109/л.
Биохимический анализ крови: общий белок 41,8 г/л, 
альбумин 24,4 г/л, общий билирубин 60,65 мкмоль/л, 
связанный билирубин 38,48 мкмоль/л, АЛТ 30 Ед/л, 
АСТ 35,6 Ед/л, креатинин 257,4 мкмоль/л, мочевина 
20,99 ммоль/л, калий 3,9 ммоль/л, натрий 141 ммоль/л, 
альфа-амилаза 9 ЕД/л, глюкоза крови 7,22 ммоль/л, СРБ 
464,5 мг/л.
Коагулограмма: АЧТВ 25,7 сек, МНО 0,88, ПТИ 114 %.
Показатели активации и агрегации тромбоцитов: 
МААДФ = 17,3 мм, Vagr = 20,1 мм/с, CD62 = 27,5 %.
КЩС: рН 7,42, кальций 0,978 ммоль/л.
Диурез: 3200 мл.
УЗИ: в нижних этажах брюшной полости и в малом 
тазу определяется небольшое скопление свободной 
жидкости, не более 50 мл. В левой подвздошной обла-
сти скопление жидкости около 30 мл.
На 3-и сутки после оперативного вмешательства паци-
ентка переведена в онкологическое отделение для даль-
нейшего лечения.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В ходе анализа клинического случая проведен обзор 
источников литературы из международных баз знаний 
PUBMED и Scopus по ключевым словам «почечная за-
местительная терапия», «цитратная антикоагуляция 
и гемостаз», «гепариновая и цитратная антикоагуля-
ция». Обзор включил в себя исследования зарубежных 
и отечественных авторов за последние 5 лет, посвящен-
ные применению режимов антикоагулянтной терапии 
при проведении заместительной терапии.
T. Brandenburger и соавторы в исследовании уста-
новили, что наиболее грозными являются геморра-
гические осложнения и гепарин-индуцированная 

тромбоцитопения при применении гепариновой 
антикоагулянтной терапии. Регионарная цитратная 
антикоагулянтная терапия является безопасным и эф-
фективным методом. По сравнению с системной антико-
агулянтной терапией регионарная цитратная антикоа-
гулянтная терапия снижает вероятность кровотечения, 
позволяет эффективно контролировать кислотно-ще-
лочное состояние и препятствует развитию гепарин-
индуцированной тромбоцитопении [17].
R. Fisher и соавторы в своем исследовании отмети-
ли, что во время почечной заместительной терапии 
не было выявлено существенных изменений в генера-
ции тромбина, содержании фибриногена, D-димеров 
и функциональной активности тромбоцитов [18].
Z.Y. Wang и соавторы провели наблюдения у двух 
групп пациентов ОРИТ и выявили, что статистически 
значимых различий в содержании тромбоцитов, ПВ 
и АПТВ исходно не регистрировалось. Через 48 и 96 
часов наблюдений количество тромбоцитов у пациен-
тов в группе цитратной коагуляции было достоверно 
выше, чем в группе гепариновой коагуляции, а значе-
ние ПВ и АПТВ у пациентов в группе цитрата было 
значительно короче, чем в группе гепарина. По исте-
чении 96 часов наблюдения в группе цитрата зареги-
стрированы по одному случаю гипокальциемии и кро-
вотечения из операционного доступа, но кровотечений 
за пределами операционной раны не регистрировалось. 
При этом в группе гепарина гипокальциемии не было, 
но было 7 случаев кровотечения из операционного до-
ступа и 2 случая кровотечений из новых источников 
(оба в месте трахеотомии), что привело к немедленному 
прекращению гемофильтрации [19].
C. Zhang и соавторы в соответствии с применяемыми 
антикоагулянтами для заместительной почечной тера-
пии пациентов разделили на группу без антикоагулян-
тов, группу низкомолекулярного гепарина и группу ци-
тратной антикоагуляции. По результатам проведенного 
исследования установлено, что в группе низкомолеку-
лярного гепарина и группе без коагуляции значитель-
но изменялись показатели гемоглобина, количество 
тромбоцитов, значение АПТВ, а также продолжитель-
ность пребывания в отделении интенсивной терапии 
по сравнению с группой с цитратной коагуляцией. При 
этом частота кровотечений в группе цитрата была зна-
чительно ниже, чем в группе гепарина и группе без ко-
агуляции. В данном исследовании принципиальным 
является показатель «выживаемости» фильтра мульти-
фильтрата, который в группе цитрата в несколько раз 
превышал значения обеих групп [20].
Анализ доступной литературы и представленный кли-
нический случай, дополняя друг друга, демонстрируют, 
что применение цитратной антикоагуляции, по сравне-
нию с гепариновой антикоагулянтной терапией, явля-
ется более безопасным, потому что снижается частота 
кровотечений. Однако в приведенном клиническом 
случае мы оценивали дополнительный гемостазиоло-
гический параметр — экспрессию P-селектина (CD62), 
который свидетельствует об активации тромбоцитов. 
Следует отметить, что у данной пациентки с каждым 
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сеансом заместительной почечной терапии возрастала 
экспрессия Р-селектина, при этом значения агрегации 
тромбоцитов оставались на уровне нижних пороговых 
показателей, что свидетельствует о низкой вероятно-
сти инициации свертывания крови. Однако, принимая 
во внимание факт воздействия рака яичника на си-
стему гемостаза в виде продукции медиаторов воспа-
ления, микровезикул, экспрессии тканевого фактора 
и активации эндотелия [16], следует обратить внима-
ние на молекулярные аспекты активации тромбоцитов 
при почечно-заместительной терапии с регионарной 
цитратной коагуляцией.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Широкое распространение методов экстракорпораль-
ной детоксикации является самостоятельным факто-
ром риска не только развития кровотечений, но может 
и потенциально способствовать развитию тромбозов 
и тромбоэмболических осложнений, что требует де-
тального дальнейшего изучения молекулярных меха-
низмов регулирования системы гемостаза опухолью 
и клинической оценкой различных методов антикоагу-
ляции.
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Клинический случай хирургического лечения 
травматического повреждения печени 
с формированием биломы, развитием деструктивного 
холецистита и образованием псевдоаневризмы
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Аннотация
Введение. Травматические повреждения печени опасны развитием различных коварных осложнений, которые 
характеризуются тем, что некоторые из них появляются сразу, а другие с течением времени на фоне, казалось 
бы, уже клинического выздоровления. Современные высокотехнологичные методики позволяют не только то-
пографически точно выявлять характер и локализацию осложнений в печени, но и в полном объеме купировать 
их минимально инвазивными способами. Материалы и методы. Представлен клинический случай травматиче-
ского разрыва печени в результате падения с высоты с последующим развитием одного за другим осложнений, 
купирование которых, за исключением первичной операции — ушивания разрыва печени из лапаротомного 
доступа, удалось купировать мало инвазивными методами. Результаты и обсуждение. Оказание медицинской 
помощи при осложнениях мы разделили на семь этапов. Первый — быстрая доставка пострадавшего в много-
профильную клиническую больницу. Второй — диагностическая лапароскопия с последующей лапаротомией 
и ушиванием разрыва печени. Третий — пункция инфицированной биломы. Четвертый — мини-лапаротом-
ная холецистэктомия. Пятый — антеградное чрескожное чреспеченочное дренирование желчных протоков. 
Шестой — ангиография печеночной артерии с ее ветвями. Седьмой — эндоваскулярная эмболизация полости 
псевдоаневризмы. Заключение. Описанный клинический случай нами представлен с целью показа возможно-
стей и правильного применения минимально инвазивных способов для купирования различных осложнений 
в результате травмы печени, позволивших избежать в итоге резекционной операции, спасти жизнь и сохранить 
ее качество.

Ключевые слова:  травма печени, билома, псевдоаневризма печеночной артерии, деструктивный холецистит, 
рентгенэндоваскулярная эмболизация

Для цитирования: Пантелеев В.С., Нартайлаков М.А., Салимгареев И.З., Логинов М.О., Самоходов С.Ю., Петров 
А.С. Клинический случай хирургического лечения травматического повреждения печени с формированием би-
ломы, развитием деструктивного холецистита и образованием псевдоаневризмы. Креативная хирургия и онко-
логия. 2023;13(2):171–177. https://doi.org/10.24060/2076-3093-2023-2-171-177

https://doi.org/10.24060/2076-3093-2023-13-2-171-177



172

Клинический случай

Creative Surgery and Oncology, Volume 13, No. 2, 2023

Surgical Treatment of Traumatic Liver Injury 
with Development of Biloma, Destructive Cholecystitis 
and Pseudoaneurysm: a Clinical Case
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Abstract
Introduction. Traumatic liver injury is associated with the danger of developing various insidious complications, with 
some of them appearing immediately and others — eventually against a background of apparent clinical recovery. Mod-
ern sophisticated methods enable the character and localization of liver complications to be accurately revealed and 
those complications to be stopped by means of minimally invasive techniques. Materials and methods. A clinical case of 
the traumatic hepatic rupture caused by a fall from height and the subsequent development of successive complications, 
which, except for the primary surgery — suturing of the liver rupture through laparotomy — were stopped by minimally 
invasive techniques. Results and discussion. All complications that occurred and were subsequently treated have been 
divided into seven stages. Stage 1: rapid transfer of the patient to a multidisciplinary hospital. Stage 2: diagnostic laparos-
copy followed by laparotomy and suturing of the liver rupture. Stage 3: puncture of the infected biloma. Stage 4: minilapa-
rotomy cholecystectomy. Stage 5: antegrade percutaneous transhepatic drainage of the bile ducts. Stage 6: angiography of 
the hepatic artery and its branches. Stage 7: endovascular embolization of the pseudoaneurysm cavity. Conclusion. The 
authors presented the clinical case in order to demonstrate the feasibility and proper application of minimally invasive 
techniques to manage various complications of liver injury, avoid resection, save life, and preserve quality of life.

Keywords: liver injury, biloma, hepatic artery pseudoaneurysm, destructive cholecystitis, X-ray endovascular emboliza-
tion
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ВВЕДЕНИЕ
Повреждения печени при закрытой травме живота 
по  частоте стоят на  втором месте (15–20 %) после по-
вреждения селезенки, а  по  летальности  — на  первом 
[1–7]. Повреждение печени чаще бывает у  мужчин 
трудоспособного возраста, а  наиболее частой причи-
ной служат дорожно-транспортные происшествия [8, 
9]. Другой причиной разрыва печени является падение 
с высоты. Типичный механизм повреждения печени — 
ее сдавление между ребрами и позвоночником или зад-
ней брюшной стенкой. Почти в  85 % наблюдений по-
вреждения печени располагаются в  более массивной 
правой доле, обычно в VI, VII и VIII сегментах. Одним 
из  осложнений при оперативных вмешательствах 
и травмах печени является желчеистечение из нелеги-
рованных желчных протоков с формированием биломы 
(скопление желчи), которая в  случае инфицирования 
может привести к  гнойно-септическим осложнениям, 
а в случае прорыва в свободную брюшную полость — 
к перитониту [10, 11]. Аневризмы висцеральных ветвей 
аорты — редкая патология, частота встречаемости ко-
торой по данным рутинной аутопсии и неинвазивных 
методов диагностики не превышает 0,1–2 %. К середине 
двадцатого столетия было известно о 100 клинических 
наблюдениях аневризмы печеночной артерии, но лишь 
в  двух случаях диагноз был выставлен до  операции 
[12]. Основными причинами формирования псевдоа-
невризм висцеральных артерий являются ятрогенные 
повреждения, инфекционные осложнения, закрытая 
травма живота, пептические язвы желудка и двенадца-
типерстной кишки, васкулит, атеросклероз, а также ок-
клюзия/стеноз чревного ствола или правой печеночной 
артерии [13]. Редким осложнением при травмах печени 
является формирование псевдоаневризмы внутрипече-
ночных артерий, которая в  последующем может про-
рваться в желчные протоки и вызвать, таким образом, 
гемобилию, холангит с  холангетическими абсцессами 
и  привести к  печеночной недостаточности [14–18]. 
Современные, в  том числе минимально инвазивные, 
технологии в  хирургии дают возможность успешно 
бороться с  различного рода осложнениями, возник-
шими при травме печени, позволяющие эффективно, 
без травматичного оперативного вмешательства — ре-
зекции печени, достичь благоприятного клинического 
результата [19–21].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Приводим клинический пример хирургического ле-
чения повреждения печени, полученного в  результате 
закрытой травмы живота во время падения с высоты, 
а также всех осложнений, возникших в различные сро-
ки после первичного оперативного вмешательства  — 
ушивания разрыва печени. В  результате нескольких 
операций, выполненных для купирования тех или иных 
осложнений, удалось достичь благоприятного исхода 
с полным выздоровлением пациента.
Пациент Ш., 31  год, получил производственную трав-
му в  результате падения с  высоты и  был доставлен 
по  линии скорой помощи в  одну из  клиник г.  Уфы, 

где после обследования был выставлен диагноз: 
Сочетанная травма (падение с  высоты). Закрытая че-
репно-мозговая травма с сотрясением головного мозга. 
Перелом костей предплечья без смещения. Закрытая 
травма грудной клетки с переломом 5–6 ребер справа 
без внутриплевральных осложнений. Закрытая травма 
живота. Повреждение внутренних органов? Для под-
тверждения/исключения травмирования внутренних 
органов живота была выполнена диагностическая ла-
пароскопия, во  время которой выявлено скопление 
крови по типу гематомы больших размеров в области 
печени. Удалить гематому и  оценить, таким образом, 
размер и  характер повреждения паренхимы печени 
лапароскопическим способом не  представлялось воз-
можным, в связи с чем выполнена широкая лапарото-
мия с  полноценной ревизией органов брюшной поло-
сти и забрюшинного пространства.
Выявленная гематома располагалась на  диафрагмаль-
ной поверхности всей правой доли печени, составляя 
в  объеме до  500,0  мл. После эвакуации гематомы был 
выявлен разрыв печени с  активным кровотечением 
около 8,0  см длиной с  извитым направлением в  обла-
сти 4–5  сегментов печени, глубину которого выявить 
не  представлялось возможным. Разрыв был ушит 
П-образными швами с достижением гемостаза. Других 
повреждений выявлено не было. В послеоперационном 
периоде на 10-е сутки при контрольном УЗИ брюшной 
полости было выявлено внутрипеченочное скопление 
жидкости в  области ранее ушитого разрыва печени 
объемом до  140,0  мл, что сопровождалось повышен-
ной температурой тела. В  связи с  этим скопившаяся 
жидкость под местной анестезией и  ультразвуковой 
навигацией была эвакуирована пункционным спо-
собом с  установкой дренажа в  остаточную полость. 
Пунктированной жидкостью оказалась желчь с  на-
личием взвеси и  запаха  — инфицированная билома, 
что было подтверждено в  последующем результатом 
микробиологического посева. Через 8 суток, после еже-
дневных промываний антисептиком, дренаж из  оста-
точной полости печени был удален в связи с отсутстви-
ем по нему поступления и нормализацией температуры 
тела, а пациент был выписан в удовлетворительном со-
стоянии на амбулаторное долечивание.
Через две недели после выписки у  пациента возникла 
клиника печеночной колики, повысилась температу-
ра тела и появилась эктеричность склер, в связи с чем 
он в экстренном порядке был госпитализирован в от-
деление гастрохирургии Республиканской клинической 
больницы им.  Г.Г. Куватова. На  тот момент больница 
скорой медицинской помощи была перепрофилиро-
вана под госпиталь для оказания помощи больным 
с  новой коронавирусной инфекцией. При обследова-
нии по данным УЗИ и компьютерной томографии име-
лись все данные за  острый деструктивный бескамен-
ный холецистит без расширения желчных протоков. 
Учитывая неэффективность консервативного лечения 
и  нарастания клиники деструктивного холецистита, 
пациенту в  экстренном порядке по  жизненным пока-
заниям под наркозом выполнена в правом подреберье 
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мини-лапаротомия с  холецистэктомией. Из-за выра-
женного инфильтрата общий желчный проток выде-
лить не удалось. Во время данного оперативного вме-
шательства был выявлен измененный по типу ишемии 
участок нисходящей части двенадцатиперстной кишки 
в диаметре до 2,0 см, который удалось погрузить из ми-
нилапаротомного доступа узловыми швами.
В ближайшем послеоперационном периоде у пациента 
наступило улучшение состояния, однако через четве-
ро суток отмечалось повышение общего билирубина 

до  300,0  ммоль/л и  появление лихорадки. Повторное 
проведение компьютерной томографии позволило 
все же выявить расширение внутрипеченочных желч-
ных протоков с наличием в них неоднородного содер-
жимого. После указанной находки пациенту в условиях 
рентген-операционной было выполнено наружное чре-
скожное чреспеченочное дренирование желчных про-
токов, во время которого по установленному дренажу 
была получена желчь с  кровью. После дренирования 
сразу была выполнена антеградная холангиография, 

Рисунок 1. Антеградная холангиограмма. Визуализируется аневризма 
сегментарной ветви правой печеночной артерии
Figure 1. Antegrade cholangiogram. Aneurysm of segmental branch of 
right hepatic artery is visualized

Рисунок 2. Ангиограмма правой печеночной артерии. Визуализиру-
ется псевдоаневризма ветви правой печеночной артерии (указано 
стрелкой)
Figure 2. Angiogram of right hepatic artery. Pseudoaneurysm of right he-
patic artery branch is visualized (arrow)

Рисунок 3. Установка микрокатетера в полость псевдоаневризмы для 
эмболизации. Стрелками указаны метки микрокатетера
Figure 3. Inserting microcatheter into pseudoaneurysm cavity for emboli-
zation. Arrows indicate microcatheter tags

Рисунок 4. Ангиограмма правой печеночной артерии с  эмболизиро-
ванной микроспиралями полости псевдоаневризмы (указано стрелкой)
Figure 4. Angiogram of right hepatic artery with pseudoaneurysm cavity 
after microcoil embolization (arrow)
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по  результатам которой была заподозрена аневриз-
ма сегментарной артерии правой доли печени и  мно-
жество неоднородных образований во  всех желчных 
протоках  — абсцессы? скопления крови? (рис.  1). 
Выявленная гемобилия послужила поводом для про-
ведения целиакографии, во время которой была обна-
ружена мешотчатая аневризма сегментарной артерии 
правой доли печени размерами 7,55×13,10  мм, шейка 
3,27 мм (рис. 2). Обнаруженная аневризма как источник 
кровотечения требовала ликвидации, и для этого было 
принято решение о попытке эмболизации псевдоанев-
ризмы с использованием микрокатетера (рис. 3). После 
катетеризации псевдоаневризмы в  ее полость пооче-
редно были уложены микроспирали различных разме-
ров. Эмболизация была признана достаточной в связи 
с  отсутствием заполнения полости псевдоаневризмы 
контрастным веществом (рис. 4).
Постепенно в  течение нескольких суток желчь, отде-
ляемая по дренажу, посветлела, а крови в ней больше 
не  отмечалось. После нормализации состояния па-
циента была выполнена антеградная холангиография 
через установленный наружный дренаж желчных про-
токов, где визуализировалась ранее эмболизированная 
псевдоаневризма без признаков ее сообщения с  вну-
трипеченочными желчными протоками (рис. 5). После 
эмболизации псевдоаневризмы и  разобщения, таким 
образом, сообщения ее с желчными протоками на фоне 
проводимого консервативного лечения состояние па-
циента улучшилось, желтуха и  явления печеночной 
недостаточности были купированы, а  холангиостома 
в последующем удалена.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Представлен случай закрытой травмы живота у  мо-
лодого человека 31  года в  результате падения с  высо-
ты, приведшего к повреждению печени с возникшими 
в последующем осложнениями, потребовавшими про-
ведения ряда диагностических мероприятий и  хирур-
гических вмешательств. Поэтому результаты диагно-
стики, лечения и их обсуждение проведем в несколько 
последовательных этапов.
Первый: Отметим быструю доставку пострадавшего 
специализированным автомобилем скорой помощи 
в многопрофильную клиническую больницу с грамот-
ным проведением в  дороге всех противошоковых ме-
роприятий.
Второй: В клинике в кратчайшие сроки было проведе-
но всестороннее обследование пациента, включая про-
ведение диагностической лапароскопии. Выявленная 
больших размеров гематома в  области печени заста-
вила хирургов принять правильное решение  — про-
должить оперативное вмешательство из  широкого 
лапаротомного доступа, позволившего выполнить 
полноценную ревизию органов брюшной полости и за-
брюшинного пространства. Обнаруженный разрыв 
и  отсутствие размозжения паренхимы печени были 
оценены хирургами как травма, которую можно устра-
нить путем наложения «П-образных» гемостатических 
швов, что и было выполнено.

Третий: Инфицированная билома, скопившаяся в  об-
ласти ушитого разрыва печени, была устранена с  ис-
пользованием минимальной инвазии — пункция с дре-
нированием под контролем ультразвука. Проведенная 
операция оказалась эффективной, позволившей пол-
ностью купировать возникшее осложнение и выписать 
пациента на амбулаторное долечивание.
Четвертый: Острый деструктивный бескаменный 
холецистит с  явлениями желтухи до  конца не  имеет 
четких объяснений своего развития. Однако вполне 
возможной причиной деструкции в данном случае мо-
жет быть внутрипросветное повреждение желчного 
пузыря во  время получения травмы, что подтверж-
дается гистологическим исследованием, при котором 
отмечается некроз слизистой оболочки с отслойкой ее 
от стенки желчного пузыря. На данном этапе из мини-
лапаротомного доступа выполнена холецистэктомия, 
принесшая облегчение пациенту. Желтуха до текущего 
момента расценивалась как паренхиматозная, но через 
несколько суток повторное проведение УЗИ и  КТ по-
зволили установить все же механический фактор в  ее 
возникновении — наличие во всех расширенных желч-
ных протоках неоднородного содержимого.
Пятый: Для купирования желтухи была использована 
методика антеградного чрескожного чреспеченочного 
дренирования желчных протоков под рентген-кон-
тролем, позволившая также минимально инвазивным 
способом не только дать отток для желчи, но и устано-
вить механический фактор — гемобилию со сгустками 
крови, причиной которой была заподозрена аневризма 
сегментарной артерии правой доли печени.
Шестой: Выявленная находка  — гемобилия, а  так-
же подозрение на  аневризму заставили провести 

Рисунок 5. Холангиограмма через установленный наружный дренаж 
желчных протоков. Визуализируется ранее эмболизированная псев-
доаневризма (указано стрелкой) без признаков ее сообщения с вну-
трипеченочными желчными протоками
Figure 5. Cholangiogram through external drainage of bile duct. Previ-
ously embolized pseudoaneurysm (arrow), free of evident communication 
with intrahepatic bile ducts, is visualized
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уточняющую диагностическую манипуляцию — ангио-
графию печеночной артерии с ее ветвями. Ангиография 
не  только подтвердила наличие псевдоаневризмы 
сегментарной артерии правой доли печени в  области 
ранее ушитого травмированного участка, но и устано-
вила, что именно из  нее идет активный сброс крови 
в желчные протоки.
Седьмой: Наличие псевдоаневризмы с внутрипросвет-
ным кровотечением требовало проведения незамедли-
тельных мероприятий, в  связи с  чем была выполнена 
эндоваскулярная эмболизация полости псевдоаневриз-
мы микроспиралями, которая оказалась эффективной, 
сброс крови в желчные протоки прекратился.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Описанное клиническое наблюдение многоэтапного 
лечения травмы печени с возникшими осложнениями, 
закончившееся благоприятно, нами представлено с це-
лью показа возможностей современных медицинских 
технологий как в диагностике, так и в лечении травм 
печени, включая хирургическое. Еще в недавнем про-
шлом, не  имея соответствующего оборудования, ме-
тодик и  способов проведения минимально инвазив-
ных вмешательств под ультразвуковой, рентгеновской 
и/или компьютерной навигацией, в  подобном случае 
хирургам пришлось  бы прибегнуть еще не  к  одному 
оперативному вмешательству из  широкого лапаро-
томного доступа для того, чтобы справиться с  воз-
никшими осложнениями. Кроме этого, была бы очень 
затруднительной диагностика возникших осложне-
ний, и неизвестно, каков был бы результат всех этих 
операций, а  также качество жизни пациента. Самым 
сложным и коварным осложнением в представленном 
случае было формирование псевдоаневризмы сегмен-
тарной печеночной артерии с наличием ее сообщения 
с желчными протоками. Раньше, не имея современно-
го оборудования, включая рентгенэндоваскулярные 
установки, хирургам для того, чтобы справиться с воз-
никшей ситуацией, пришлось  бы выполнять крайне 
травматичную операцию  — обширную резекцию пе-
чени, что не пришлось делать в представленном слу-
чае ввиду эффективности рентгенэндоваскулярной 
эмболизации.
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Аннотация
Ведение. Солидно-псевдопапиллярная опухоль поджелудочной железы составляет менее 3 % всех опухолей под-
желудочной железы. Чаще встречается у молодых женщин в возрасте от 20 до 30 лет. Прогноз данной патоло-
гии благоприятный. Полное удаление опухоли приводит к излечению более чем у 85 % пациентов. Материалы 
и методы. В публикации представлен клинический случай, иллюстрирующий результат хирургического лече-
ния пациентки со злокачественной опухолью поджелудочной железы. Больная М., 1998 г. р., находилась на ста-
ционарном лечении в клинике им. И. К. Ахунбаева Национального госпиталя Министерства здравоохранения 
Кыргызской Республики с 12.01.2015 по 26.01.2015 г. с клиническим диагнозом: образование головки подже-
лудочной железы, которая была найдена интраоперационно. В связи с этим принято решение о расширении 
объема операции. При патогистологическом исследовании у больной обнаружена солидно-псевдопапиллярная 
опухоль. Результаты и обсуждения. Данная опухоль является чрезвычайно редкой и, как правило, выявляется 
случайно во время профилактических осмотров либо когда опухоль становится больших размеров. В динамике 
наблюдения за 7 лет у данной пациентки на фоне проведенного лечения признаков прогрессирования и реци-
дивирования данной патологии не  обнаружено. Заключение. Солидно-псевдопапиллярная опухоль является 
редким высокодифференцированным злокачественным новообразованием, развивающимся чаще всего у мо-
лодых девушек, характеризующимся относительно благоприятным клиническим течением, что и демонстриру-
ет данный клинический случай.

Ключевые слова: новообразования поджелудочной железы, опухоль Франца, солидно-псевдопапиллярная опу-
холь, иммуногистохимия, биомаркеры новообразований, гастропанкреатодуоденальная резекция
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Abstract
Introduction. A solid pseudopapillary pancreatic tumor accounts for less than 3% of all pancreatic tumors. It is more 
common in young women aged 20 to 30. The prognosis for this pathology is favorable. Complete removal of the tumor 
leads to full recovery in more than 85% of patients. Materials and methods. The paper presents a clinical case which 
demonstrates the surgical outcome of a patient with a malignant pancreatic tumor. Patient M., female, born in 1998, 
underwent inpatient treatment at the I.K. Akhunbaev Clinic of National Hospital, Kyrgyzstan, from January 12, 2015 
to January 26, 2015 with a clinical diagnosis — pancreatic head mass, which was found intraoperatively. Due to this, the 
decision was made to expand the scope of the surgery. Histopathological examination revealed a solid pseudopapillary 
tumor. Results and discussion. This tumor is extremely rare and is usually detected accidentally during preventive exami-
nations, or when the tumor becomes large. Against the background of treatment, the dynamics of observation for 7 years 
revealed no signs of progression and relapse of this pathology. Conclusion. Solid pseudopapillary tumor is a rare, highly 
differentiated malignancy, which develops most often in young women. It is characterized by a relatively favorable clini-
cal course, which is demonstrated by this case report.
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ВВЕДЕНИЕ
Солидно-псевдопапиллярная опухоль (СППО) подже-
лудочной железы  — очень редкое патологическое со-
стояние, которое составляет менее 3 % всех экзокрин-
ных опухолей поджелудочной железы [1, 2]. Более 90 % 
встречаются у молодых женщин от 20 до 30 лет [3–5]. 
За последние два десятилетия отмечается рост заболе-
ваемости данной патологией, но, вероятно, это связано 
с  улучшением методов визуализации и  морфологиче-
ской диагностики [6].
Впервые данная опухоль была описана Franz в  1959  г. 
как папиллярная опухоль поджелудочной железы 
[7]. Исторически к  СППО применяли такие термины, 
как «папиллярное эпителиальное новообразование», 
«солидная и  кистозная опухоль», «солидное и  папил-
лярное эпителиальное новообразование», «папилляр-
ное и кистозное новообразование» и «опухоль Франца» 
[8]. В  1996  году Всемирная организация здравоохра-
нения (ВОЗ) официально назвала ее СППО и  реклас-
сифицировала как разновидность пограничной зло-
качественной опухоли с  неясным биологическим 
поведением. В  2010  г. ВОЗ классифицировала СППО 
как эпителиальное злокачественное новообразование 
низкой степени злокачественности [9].
Обычно данная опухоль протекает доброкачественно, 
и полное удаление опухоли приводит к излечению более 
чем у 85 % пациентов. Однако в некоторых случаях могут 
возникать рецидивы, и  у  небольшого процента (менее 
15 %) пациентов могут развиваться метастазы. Чаще все-
го они возникают в брюшине и печени [10], но имеются 
данные литературы, что метастазы поражают также лим-
фатические узлы, селезенку, сообщаются случаи карци-
номатоза [11]. Общая десятилетняя выживаемость после 
хирургического лечения составляет более 90 % [12].
Точный патогенез этой опухоли остается неясным, 
одни авторы утверждают, что она может возникать 
из  центроацинарных клеток, расположенных между 
ацинусами поджелудочной железы и  протоками, дру-
гие говорят, что она имеет эндокринное происхождение 
[13–15]. Однако отмечается особенность в зависимости 
от этнического происхождения: у женщин европеоид-
ной расы опухоль практически не  встречается; а  наи-
большая заболеваемость отмечена в Японии, описаны 
также случаи возникновения опухоли у  африканцев, 
кавказцев и арабов.
Хотя чаще всего у СППО нет специфических симпто-
мов и опухоль обнаруживается при скрининговом ис-
следовании, наиболее распространенным из них явля-
ется боль в животе [16–19]. Кроме того, примерно 1 % 
СППО расположены в головке поджелудочной железы, 
и  у  этих пациентов часто наблюдается механическая 
желтуха, связанная с  обтурацией области фатерова 
соска. Предоперационный диагноз СППО в  основном 
зависит от  визуализирующего обследования [20–22]. 
Приблизительно у  80 % пациентов на  КТ или МРТ 
обнаруживаются типичные признаки солидных и  ки-
стозных или солидных опухолей с  неравномерной 
плотностью внутри капсулы. Кроме того, было обнару-
жено, что большинство опухолей имеют круглую фор-
му, а дольчатые опухоли встречаются редко [23, 24].

СППО имеет большой объем опухоли, полную капсулу 
и  четкие границы с  окружающими тканями [25]. Она 
состоит из солидных, псевдопапиллярных и кистозных 
областей. Клетки солидной области сходны по  раз-
меру и  форме и  располагаются группами вокруг кро-
веносных сосудов. Псевдопапиллярная зона включает 
псевдопапиллярные структуры вокруг центральных 
мелких сосудов опухолевых клеток. Кровоизлияния 
и некроз обычны в кистозных областях. Окрашивание 
гематоксилином и  эозином обычно показывает эози-
нофильную цитоплазму опухолевых клеток и  круглое 
и центрированное ядро с редкими ядерными митозами 
и атипиями.
В настоящее время не  существует специфических 
иммуногистохимических биомаркеров для СППО, 
и β-катенин, виментин, Syn, CD10 и PR обычно комби-
нируются для повышения частоты диагностики [26]. 
LEF1 играет ключевую роль в активации транскрипции 
сигнального пути Wnt/CTNNB1, а  мутация третьего 
экзона в  CTNNB1  связана с  возникновением СППО, 
что позволяет предположить, что белок LEF1  может 
играть важную роль в диагностике СППО [27]. Недавнее 
исследование показало, что белок CD99 дает уникальные 
парануклеарные пятна в СППО и может использоваться 
в качестве диагностического биомаркера [28].
Факторы риска злокачественного поведения и  плохого 
прогноза SPN до настоящего времени полностью не вы-
яснены, и результаты заметно различаются между иссле-
дованиями. В  некоторых сообщениях предполагается, 
что микроскопические патологические характеристики, 
такие как плеоморфизм клеток, выраженный некроз, 
периневральная инвазия в  окружающие ткани и  мно-
жественные митотические фигуры, могут предсказы-
вать злокачественный потенциал СППО [27, 28]. Однако 
в одном исследовании De Robertis и соавторы показали 
отсутствие значимой корреляции между злокачествен-
ным потенциалом СППО и размером опухоли [28].
Методом выбора лечения СППО является радикальная 
резекция образования. Объем операции зависит от ло-
кализации образования, а  именно: при локализации 
в  головке поджелудочной железы  — гастропанкреа-
тодуоденальная резекция, при локализации в  области 
тела или хвоста поджелудочной железы — дистальная 
резекция со спленэктомией, также возможны энуклеа-
ция или иссечение опухоли.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В клинике им.  И. К. Ахунбаева Национального госпи-
таля Министерства здравоохранения Кыргызской 
Республики в период с 2015 по 2022 г. под наблюдением 
находились трое больных, которым по результатам па-
тогистологического исследования был выставлен диа-
гноз СППО.
Мы представляем случай наблюдения молодой девуш-
ки с диагнозом СППО поджелудочной железы.
Больная, М. 1998 г. р. находилась на стационарном лече-
нии в клинике им. И. К. Ахунбаева Национального го-
спиталя Министерства здравоохранения Кыргызской 
Республики с 12.01.2015 по 26.01.2015 г.
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При поступлении предъявляла жалобы на  умеренные 
постоянные боли в  области правого подреберья, пра-
вой поясничной области, усиливающиеся после приема 
пищи.
Из анамнеза: со  слов больной жалобы появились 
за 10 дней до поступления, в связи с чем в амбулатор-
ном порядке прошла обследование, на котором обнару-
жено образование правого надпочечника.
УЗИ органов брюшной полости от  05.01.2015  г: в  за-
брюшинном пространстве справа в проекции верхнего 
полюса правой почки определяется объемное образо-
вание смешанной эхоструктуры размером 80×82  мм. 
Заключение: опухоль правого надпочечника.
МРТ органов брюшной полости (06.01.2015  г.): вдоль 
внутреннего контура печени определяется инкапсу-
лированное гетерогенное объемное образование со-
лидно-кистозного строения, с  четкими контурами, 
округлой формы, размером до 77×73 мм в поперечнике. 
Описание деформирует желчный пузырь, прилежащие 
отделы кишечника и  головку поджелудочной железы, 
местами без четкой дифференциации между ними. 
Сосудистые образования ворот печени также дефор-
мированы, прослеживаются в  вышележащих отделах. 
Поджелудочная железа S-образной формы, с  четкими 
дольчатыми контурами. Головка не  прослеживается. 
Размеры тела и хоста в пределах нормы без патологи-
ческих образований. Заключение: данные, вероятнее 
всего, соответствуют неоплазме, исходящей из правого 
надпочечника.
На основании данных предоперационного обследо-
вания выставлен диагноз: образование правого над-
почечника. Планируется оперативное вмешательство: 
адреналэктомия справа.
13.01.2015  г. произведена операция: гастропанкре-
атодуоденальная резекция. Доступ  — лапарото-
мия по  Бруншвигу. При ревизии в  брюшной поло-
сти отмечается спаечный процесс. Печень обычных 
размеров, не  изменена. Правая почка и  правый 
надпочечник не изменены, обычных размеров, без па-
тологических очагов. При дальней ревизии в  области 

головки поджелудочной железы по медиальной стенке 
двенадцатиперстной кишки имеется плотное образова-
ние размером 100×90 мм (рис. 1). Опухоль подвижная, 
прорастает в  медиальную стенку 12-перстной кишки. 
Далее после мобилизации двенадцатиперстной кишки 
по Кохеру обнаружено, что опухоль исходит из голов-
ки поджелудочной железы и  крючковидного отростка 
(рис. 2). В связи с чем интраоперационно решено рас-
ширить объем операции.
Макропрепарат: Опухоль шаровидной формы диаме-
тром 100×90 мм (рис. 3), капсула плотная, на разрезе — 
темно-красного цвета из-за диффузного кровоизлия-
ния, также имеются распад опухоли. Фатеров сосочек, 
желудок, холедох без особенностей.
Патогистологическое исследование от  19.01.2015  г.: 
обнаружена гетерогенная опухоль, состоящая из сме-
си солидных и псевдопапиллярных полей, с кровоиз-
лиянием и распадом опухоли (рис. 5 и 6). Солидные 
поля представлены мономорфными клетками, раз-
деленными мелкими сосудами капиллярного типа. 
Псевдопапиллярные участки, образованные опухоле-
выми клетками, розеткообразно распределяющиеся. 
Опухолевые клетки в одном из участков прорастают 
в капсулу и сосуды окружающей клетчатки. Желудок, 
двеннадцатиперстная кишка  — опухолевого роста 
нет.
Для уточнения гистологического типа образова-
ния произведен иммуногистохимический анализ 
от  27.01.2015  г., микроскопическое исследование. 
Проведено иммуногистохимическое исследование опу-
холи головки pancreas с использованием антител к ви-
ментину, PR, CD 10, B-catenin, NSE. Symapt., Chromagr.A, 
CK7, CK18, CD99, CD56. Результаты: опухолевые клет-
ки позитивны по экспрессии синаптофизина, вименти-
на, нейронспецифической энолазы, B-catenin (ядерная 
реакция), PR, CK18, CD10. Заключение: результаты им-
муногистохимического исследования опухоли соответ-
ствуют солидно-псевдопапиллярной опухоли.
На 14-е сутки пациентка выписана из  стационара 
в  удовлетворительном состоянии. При контрольном 

Рисунок 1. В панкреатодуоденальной зоне обнаружено образование
Figure 1. Mass found in pancreaticoduodenal area

Рисунок 2. При разъединении спаек тупым и острым путем найдено 
образование, исходящее из головки поджелудочной железы
Figure 2. Pancreatic head mass revealed by blunt and sharp dissections 
of adhesions
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Рисунок 3. Макропрепарат
Figure 3. Gross specimen

Рисунок 4. Интраоперационное формирование панкреатикогастро- 
и холедохоеюноанастомоза
Figure 4. Intraoperative formation of pancreaticogastro- and choledocho-
jejunoanastomosis

обследовании через 7  лет (декабрь 2022  г.): жалоб 
не предъявляет, по данным УЗИ, МРТ органов брюш-
ной полости — признаков рецидива и прогрессирова-
ния процесса нет.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Солидно-псевдопапиллярная опухоль  — редкое ново-
образование, составляющее всего 1–3 % всех опухолей 
поджелудочной железы, и большинство из них имеют 
низкий злокачественный потенциал. Характеристики 
СППО аналогичны характеристикам других новообра-
зований поджелудочной железы; таким образом, пато-
логическая диагностика может быть затруднена. Кроме 
того, в настоящее время нет диагностических биомар-
керов, специфичных для СППО.
СППО могут возникать в любом возрасте, но в основном 
наблюдаются у  молодых женщин в  возрасте 20–30  лет. 

Хотя у СППО нет специфических симптомов, наиболее 
распространенным из них является боль в животе. В на-
стоящее время не  существует специфических иммуно-
гистохимических биомаркеров для SPN, и  β-катенин, 
виментин, Syn, CD10  и  PR обычно комбинируются 
для повышения частоты диагностики. Факторы риска 
злокачественного поведения и плохого прогноза СППО 
до  настоящего времени полностью не  выяснены, и  ре-
зультаты заметно различаются между исследованиями. 
В  некоторых сообщениях предполагается, что микро-
скопические патологические характеристики, такие 
как плеоморфизм клеток, выраженный некроз, перинев-
ральная инвазия в окружающие ткани и множественные 
митотизы, могут предсказывать злокачественный потен-
циал СППО. Имеются также сообщения о том, что муж-
ской пол, неравномерная капсула образования, молодой 
возраст, наличие по краю резекции опухолевых клеток 

Рисунок 5. Фото микропрепарата, окраска гематоксилин-эозин, ×2 ге-
матоксилин-эозин, ×2
Figure 5. Microslide. Hematoxylin-eosin staining, ×2

Рисунок 6. Фото микропрепарата, окраска
Figure 6. Microslide. Hematoxylin-eosin staining, ×2
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Рисунок 7. Микропрепарат. Солидные поля в виде мономорфных кле-
ток. Окраска гематоксилин-эозин, ×10
Figure 7. Microslide. Solid areas as monomorphic cells. Hematoxylin-eosin 
staining, ×10

Рисунок 8. Микропрепарат. Среди солидных полей имеются сосуды 
капиллярного типа. Окраска гематоксилин-эозин, ×10
Figure 8. Microslide. Capillary-type  vessels  in solid areas. Hematoxylin-
eosin staining, ×10

Рисунок 9. Микропрепарат. Ядра однородные с тонким хроматином. 
Окраска гематоксилин-эозин, ×40
Figure 9. Microslide. Homogeneous nuclei with fine chromatin. Hematox-
ylin-eosin staining, ×40

Рисунок 10. Микропрепарат. Незаметные ядрышки, митозы редки. 
Окраска гематоксилин-эозин, ×40
Figure 10. Microslide. Inconspicuous nuclei, rare mitoses. Hematoxylin-
eosin staining, ×40

и  большие размеры опухоли могут быть связаны с  ре-
цидивом СППО. В  целом СППО имеют хороший про-
гноз после операции с частотой рецидивов всего 10–15 % 
и летальностью всего 2 %.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
СППО, как правило, возникают у  молодых женщин. 
У  данной патологии отсутствуют специфические кли-
нические проявления и имеется низкий злокачествен-
ный потенциал. Большой размер опухоли, высокий 
индекс пролиферации и метастазирование в лимфати-
ческие узлы могут быть факторами риска агрессивного 
поведения и плохого прогноза СППО.
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