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Оригинальные исследования

Высокоинтенсивная фокусированная ультразвуковая 

абляция рака предстательной железы: 15 лет наблюдений

В.А. Соловов1,2,*, А.А. Тюрин1,2

1 Самарский областной клинический онкологический диспансер, Россия, Самара
2 Медицинский университет «РЕАВИЗ», Россия, Самара

* Контакты: Соловов Вячеслав Александрович, e-mail: samarasdc@yahoo.com

Аннотация
Введение. Рак предстательной железы (РПЖ) является одним из  самых распространенных злокачественных 

новообразований у мужчин. Наряду с традиционными методами лечения РПЖ в последние годы появились 

высокоэффективные малоинвазивные методы лечения, такие как высокоинтенсивная фокусированная ультра-

звуковая абляция (HIFU). При этом опубликованы единичные исследования о долгосрочной онкологической 

эффективности HIFU-терапии РПЖ. Цель. Оценить онкологическую эффективность HIFU в  лечении РПЖ 

при долгосрочном наблюдении. Материалы и методы. В ретроспективный анализ были включены результаты 

лечения 171 пациента с РПЖ, которым была проведена HIFU-терапия в Самарском клиническом онкологиче-

ском диспансере в 2007–2009 годах. Средний возраст пациентов составил 69,7 года. Из них 48 были с низким 

риском прогрессии по D’Amico, 57 с промежуточным и 66 с высоким риском. Время наблюдения составляло 

от  13  до  15  лет (медиана 14,3  года). Положительные результаты гистологического исследования, повышение 

ПСА и/или появление локальных или отдаленных метастазов оценивались как рецидив. Для графического 

представления кривых выживаемости использовали метод Каплана — Мейера. Для оценки прогностической 

значимости различных клинических данных в  общей, канцерспецифичной и  безрецидивной выживаемости 

был проведен многопараметрический регрессионный анализ пропорциональных рисков Кокса. Все значения 

р < 0,05  рассматривались как статистически значимые. Результаты и обсуждение. Общая пятнадцатилетняя 

выживаемость для пациентов групп низкого, промежуточного и высокого риска составила 52,1, 56,1 и 37,9 % 

соответственно. Пятнадцатилетняя РПЖ-специфичная выживаемость была определена у  90,1 % пациентов 

данного исследования. Пятнадцатилетняя безрецидивная выживаемость для пациентов групп низкого, про-

межуточного и высокого риска составила 95,4, 80,7 и 69,7 % соответственно. Достоверно значимым фактором 

риска развития рецидива явилось распределение по шкале риска прогрессии D’Amico. Выводы. HIFU-терапия 

продемонстрировала хорошие долгосрочные онкологические результаты в  лечении больных раком предста-

тельной железы.

Ключевые слова: рак предстательной железы, высокоинтенсивная фокусированная ультразвуковая абляция, 

HIFU, анализ выживаемости, безрецидивная выживаемость

Для цитирования: Соловов В.А., Тюрин А.А. Высокоинтенсивная фокусированная ультразвуковая абляция 

рака предстательной железы: 15 лет наблюдений. Креативная хирургия и онкология. 2023;13(4):271–277. https://

doi.org/10.24060/2076-3093-2023-13-4-271-277
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High-Intensity Focused Ultrasound Ablation of Prostate 

Cancer: 15 Years of Follow-up

Vyacheslav A. Solovov1,2,*, Aleksandr A. Tiurin1,2

1 Samara Regional Clinical Oncology Dispensary, Samara, Russian Federation
2 Medical University “REAVIZ”, Samara, Russian Federation 

* Correspondence to: Vyacheslav A. Solovov, e-mail: samarasdc@yahoo.com

Abstract
Introduction. Prostate cancer (PC) is considered to be one of the most common malignancies in men. In recent years, 

conventional PC treatments have been supplemented with highly eff ective minimally invasive therapies such as high-

intensity focused ultrasound ablation (HIFU). Only a few studies have been published on the long-term oncological 

eff ectiveness of HIFU therapy for prostate cancer. Aim. To evaluate the oncological effi  cacy of HIFU in the treatment 

of prostate cancer in a long-term follow-up. Materials and methods. Th e retrospective analysis included the treatment 

outcomes of 171 patients with prostate cancer who underwent HIFU therapy at the Samara Clinical Oncology Dispen-

sary in 2007–2009. Th e mean age of the patients was 69.7 years. Of these, 48 had a low risk of progression according to 

D’Amico, 57 patients — intermediate risk and 66 — high risk of progression. Th e follow-up period comprised 13–15 

years (median 14.3 years). Positive histological fi ndings, elevated PSA and/or the appearance of local or distant metas-

tases were interpreted as recurrence. Th e Kaplan-Meier method was used to graphically represent survival curves. A 

multiparameter Cox proportional hazards regression analysis was performed to assess the prognostic signifi cance of 

various clinical data in overall, cancer-specifi c and recurrence-free survival. All values of p<0.05 were considered statisti-

cally signifi cant. Results and discussion. Th e overall fi ft een-year survival for patients in the low-risk, intermediate-risk, 

and high-risk groups accounted for 52.1, 56.1, and 37.9%, respectively. Fift een-year PC-specifi c survival was determined 

in 90.1% of patients. Fift een-year recurrence-free survival for patients in the low-risk, intermediate-risk, and high-risk 

groups comprised 95.4, 80.7 and 69.7%, respectively. A signifi cant risk factor for recurrence was the distribution accord-

ing to the D’Amico progression risk scale. Conclusion. HIFU therapy demonstrated good long-term oncologic results in 

the treatment of patients with prostate cancer.

Keywords: prostate cancer, high-intensity focused ultrasound ablation, HIFU, survival analysis, recurrence-free survival
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ВВЕДЕНИЕ
Рак предстательной железы (РПЖ) является одним 

из  наиболее распространенных злокачественных за-

болеваний у  мужчин в  мире [1]. В  2021  г. РПЖ занял 

третье место в  структуре онкологических заболева-

ний среди мужского населения России, зафиксирова-

но 38 810  новых случаев заболевания. 2523  пациента 

умерли от рака простаты [2]. Наряду с традиционными 

методами лечения рака предстательной железы в  по-

следние годы появились альтернативные стратегии 

и  подходы к  лечению РПЖ. Высокоинтенсивная фо-

кусированная ультразвуковая абляция (HIFU) являет-

ся одной из наиболее изученных аблятивных методик 

и  используется для лечения РПЖ с  1990-х годов. При 

этом опубликовано лишь несколько исследований, со-

общающих о долгосрочных результатах HIFU-терапии 

рака предстательной железы [3, 4].

Цель настоящего исследования: оценить клиниче-

скую эффективность 15-летних наблюдений пациен-

тов, получивших HIFU-терапию РПЖ в  2007–2009  гг. 

в  Самарском онкологическом клиническом диспансе-

ре. На  сегодняшний день это самое продолжительное 

и объемное исследование в Российской Федерации.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Ранее нами было опубликовано исследование с  7-лет-

ними результатами HIFU-терапии [5]. Исследование 

включало 976  пациентов, пролеченных в  период 

с  2007  по  2014  год. Данный ретроспективный анализ 

включает пациентов только с наибольшим сроком на-

блюдения, пролеченных в  период с  2007  по  2008  год. 

Всего в  этот период было пролечено 194  пациента 

с неметастатическим РПЖ. 23 пациента выбыли из на-

блюдения (иногородние). 171 пациент включен в данное 

исследование. Из  них с  низким риском прогрессии  — 

48, средним  — 57, высоким  — 66  пациентов. Лечение 

проводилось на системе Ablatherm (EDAP-TMS).

Критерии включения были следующие: пациенты 

с противопоказаниями к хирургическому лечению из-

за преклонного возраста или сопутствующих заболе-

ваний, выбор пациентами менее инвазивного варианта 

лечения для исключения долгосрочных побочных эф-

фектов и осложнений. Критерием исключения являлись 

анальный стеноз и метастатический РПЖ. В большин-

стве случаев (89,4 %) до  HIFU-терапии выполнялась 

трансуретральная резекция (ТУР) предстательной же-

лезы с целью уменьшения ее размера. Показания к ТУР 

были следующие: объем предстательной железы боль-

ше 40 куб. см, выраженные симптомы инфравезикаль-

ной обструкции (средняя скорость при урофлоуметрии 

меньше 10 мл/с). Средний возраст пациентов составил 

68,7 (51,0–87,0) года.

Последующее наблюдение включало контроль уровня 

простат-специфического антигена (ПСА), контроль-

ную биопсию в  случаях повышения уровня ПСА. Все 

биопсии выполнялись трансректальным доступом. 

В  случае если последующие визиты не  проводились 

в нашем центре, данные были получены путем личного 

контакта с пациентами.

Статистический анализ проводили с  использованием 

SPSS, версия 25.0. Для описательной статистики непре-

рывные переменные были представлены как среднее 

(стандартное отклонение) или медиана, а категориаль-

ные переменные были представлены как абсолютные 

числа и проценты. Показатели выживаемости через 5, 

10 и 15 лет были рассчитаны и стратифицированы в со-

ответствии с категориями групп риска D’Amico [6]. Для 

графического представления кривых выживаемости 

использовали графики Каплана — Мейера. Для оценки 

прогностической значимости различных клинических 

переменных в  общей выживаемости, канцерспеци-

фичной и безрецидивной выживаемости был проведен 

многопараметрический регрессионный анализ пропор-

циональных рисков Кокса. Все значения p  <  0,05  рас-

сматривались как статистически значимые.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В итоговый анализ были включены данные 171 паци-

ента. Характеристики пациентов представлены в  та-

блице 1. Большинство пациентов имели низкий 48 

(28 %) или средний (33,3 %) риск развития прогрессии. 

Более половины пациентов (54,6 %) получали кратко-

срочный курс (3–6  месяцев) неоадъювантной гор-

монотерапии (ГТ), которая была прекращена после 

HIFU-терапии. 12 (7,0 %) пациентам была выполнена 

повторная HIFU-терапия из-за местного рецидива, 

причем бóльшая часть этих пациентов была из группы 

высокого риска — 83,3 %.

Результаты наблюдения представлены в  таблице 2. 

Общая выживаемость, канцерспецифическая выжи-

ваемость, безрецидивная выживаемость определялись 

через 5, 10 и 15 лет наблюдений. Кривые выживаемо-

сти для 15-летнего срока наблюдения представлены 

на рисунке 1.

Наименова ние Значение

Количество пациентов 171

Возраст (лет), ср. значение; медиана (интервал) 68,7; 69 (51–87)

Размер простаты (куб. см), сред. значение; медиана (интервал) 42,3; 40 (5,8–92,9)

ПСА (нг/мл), сред. значение, интервал 9,4 (4,0–20,0)

Стадия, n (%)
T1–T2

T3
112 (65,5)
59 (34,5)

Глисон, n (%)
≤6
7

≥8

130 (76,0)
28 (16,4)
13 (7,6)

Категория риска по D’Amico 2003, n (%)
Низкий риск

Средний риск
Высокий риск

48 (27,3)
57 (40,2)
66 (32,5)

Сеансов HIFU на пациента, n (%)
1
2

159 (93 %)
12 (7 %)

Неоадъювантная гормонотерапия, n (%)
Да

Нет
93 (54,4)
78 (45,6)

Таблица 1. Характеристика пациентов и данные лечения

Table 1. Patient characteristics and treatment data
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Безрецидивная выживаемость по  Каплану  — Мейеру 

у всей группы больных составила 77,8 % при 15-летнем 

сроке наблюдении, при этом у пациентов с низким ри-

ском — 85,4 %, со средним риском — 80,7 % и у паци-

ентов с высоким риском прогрессии — 69,7 % (рис. 2).

Осложнения. После HIFU-терапии осложнения были 

незначительными и  краткосрочными. Учащенное мо-

чеиспускание в  первый месяц после вмешательства от-

мечалось у 36 (19 %) пациентов. Стрессовое недержание 

мочи I–II степени у 63 (32,5 %) пациентов (купировалось 

в  течение 3–6  месяцев). Стриктуры простатического 

отдела уретры определялись у 31 (16 %) пациента (про-

ведена трансуретральная оптическая уретротомия). 

Уретрально-прямокишечный свищ у  1 (0,5 %) паци-

ента (закрылся самостоятельно в  течение 6  месяцев 

после наложения эпицистостомы и колостомы) (табл. 3). 

Количество осложнений в  группах первичного и  спаси-

тельного HIFU отличались незначимо (p = 0,035).

ОБСУЖДЕНИЕ
Значительное количество осложнений, травматичность 

традиционных методов лечения РПЖ привели к разви-

тию альтернативных малоинвазивных методов лечения. 

HIFU — одна из интенсивно изучаемых технологий. Хотя 

в  последние годы чаще выполнятся фокальная HIFU-

терапия, долгосрочные результаты HIFU всей предста-

тельной железы имеют большое и  решающее значение 

для доказательства ее онкологической эффективности.

В настоящем исследовании мы предоставили онко-

логические результаты долгосрочного наблюдения 

Низкий риск прогрессии, % Средний риск прогрессии, % Высокий риск прогрессии, % Все группы, %

Общая выживаемость

 5 лет наблюдений 84,4 81,5 73,6 81,6

10 лет наблюдений 73,2 72,0 52,2 75

15 лет наблюдений 56,1 52,1 37,9 47,9

Канцерспецифическая выживаемость

 5 лет наблюдений 100 94,1 92,3 95,8

10 лет наблюдений 91,3 85,5 81,7 88,2

15 лет наблюдений 85,4 75,4 66,7 74,8

Безрецидивная выживаемость

5 лет наблюдений 94,7 91,8 87,2 92,6

10 лет наблюдений 93,9 87,2 72,5 86,5

15 лет наблюдений 85,4 80,7 69,7 77,8

Таблица 2. Показатели общей выживаемости, канцерспецифической выживаемости, безрецидивной выживаемости, стратифицированные по предоперационной клас-

сификации риска прогрессии D’Amico

Table 2. Overall survival, cancer-specifi c survival, recurrence-free survival, classifi ed according to the D’Amico progression risk scale
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Рисунок 1. Общая выживаемость по Каплану — Мейеру для больных группы HIFU-терапии

Figure 1. Overall Kaplan — Meier survival for patients in the HIFU group
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за 171 пациентом с РПЖ, пролеченным HIFU-терапией. 

Насколько нам известно, это одно из самых продолжи-

тельных наблюдений в мире и РФ из всех серий HIFU, 

с медианой наблюдения 14,3 года.

В отличие от  нашего предыдущего исследования 

о  7-летнем наблюдении [5], где было уделено внима-

ние в  том числе и  биохимическому рецидиву, в  на-

стоящем исследовании мы сделали акцент на  анали-

зе общей, безрецидивной и  канцерспецифической 

выживае мости.

В то время как наши предыдущие результаты подтвер-

дили, что HIFU всей железы является терапевтическим 

вариантом для пациентов пожилого возраста с низким 

и  средним риском, текущее исследование добавляет 

важную информацию о  его применении у  пациентов 

с более высоким риском прогрессии. Показатели канце-

роспецической выживаемости для пациентов с низким 

и средним риском составили 9 1,3 и 85,5 % через 10 лет 

и 85,4 и 75,4 % через 15 лет соответственно, общей вы-

живаемости — 73,2 и 72,0 % через 10 лет и 56,1 и 52,1 % 

через 15  лет соответственно, что подтверждают более 

ранние опубликованные исследования со значительно 

более короткими периодами наблюдения [2]. Несмотря 

на  отсутствие проспективных сравнительных иссле-

дований с длительными периодами наблюдения, наши 

данные показывают, что HIFU всей железы может обе-

спечить долгосрочную онкологическую эффективность 

у  пациентов с  низким и  средним риском прогрессии 

и  ожидаемой продолжительностью жизни 10–15  лет, 

сравнимую с РПЭ.

При этом наши результаты показывают, что HIFU так-

же возможно рекомендовать в качестве варианта пер-

вой линии для пациентов с высоким риском, поскольку 

показатели общей и  канцерспецифичной выживаемо-

сти в 10/15 лет составляли 52,2/37,9 % и 88,2/74,8 % со-

ответственно. Кроме того, группа пациентов с высоким 

риском прогрессии значительно повлияла на все конеч-

ные точки в нашем многофакторном анализе.

Определение неэффективности лечения после 

HIFU-терапии до  сих пор является предметом спо-

ров. В  отличие от  общепринятого определения био-

химического рецидива после РПЭ и  дистанцион-

ной лучевой терапии (ДЛТ), после HIFU нет четко 

определенных критериев. Многие авторы использо-

вали критерии Феникса (надир ПСА + 2 нг/мл), за-

имствованные из  ДЛТ. Кроме того, был предложен 

«Штутгартский критерий» (надир ПСА + 1,2 нг/мл) 

[7], которым мы и руководствовались. При этом толь-

ко около половины пациентов подверглись кон-

трольной биопсии, чтобы исключить/подтвердить 

Осложнение Количество пациентов/ %

Учащенное мочеиспускание 36/19,0

Стрессовое недержание мочи I–II степени 63/32,5

Стриктура простатического отдела уретры 31/16,0

Уретрально-прямокишечный свищ 1/0,5

Таблица 3. Осложнения после HIFU-терапии

Table 3. Complications after HIFU therapy
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Рисунок 2. Безрецидивная выживаемость по Каплану — Мейеру для больных группы HIFU-терапии

Figure 2. Recurrence-free Kaplan — Meier survival for patients in the HIFU group
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гистопатологический рецидив опухоли. Во  многих 

случаях терапия спасения была начата исключитель-

но из-за повышения уровня ПСА без гистопатологи-

чески доказанного рецидива. Роль повторного HIFU 

в  определении неэффективности лечения спорна [8–

11]. С одной стороны, повторная HIFU поддерживает 

первоначальный терапевтический подход в  качестве 

альтернативы установленным радикальным методам 

лечения (РПЭ и  ДЛТ). С  другой стороны, разумно 

рассматривать любую последующую терапию рака 

при неудаче первоначального подхода.

В нашем исследовании предпочтительной терапией 

спасения (кроме повторного HIFU) в то время была ГТ 

для пациентов со средним и особенно высоким риском. 

В настоящее время визуализация на основе простатспе-

цифического мембранного антигена часто позволяет 

более точно дифференцировать локальный и отдален-

ный рецидив опухоли с  последующим индивидуаль-

ным подходом к спасительному лечению [12].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Настоящее исследование предоставляет онкологиче-

ские результаты 15-летнего наблюдения после HIFU-

терапии при неметастатическом РПЖ, что является 

самым длительным наблюдением в  РФ. HIFU-терапия 

обеспечила долгосрочную безрецидивную выживае-

мость у  пациентов с  низким и  средним риском про-

грессии, эффективность у пациентов с высоким риском 

была значительно ниже. Поэтому при лечении паци-

ентов с  высоким риском следует учитывать возмож-

ные варианты спасительного лечения. Долгосрочные 

данные HIFU-терапии предстательной железы имеют 

решающее значение для доказательства ее онкологиче-

ской эффективности и могут помочь в выборе метода 

лечения и отборе пациентов.
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Аннотация
Введение. Липосакция  — это востребованная эстетическая операция, которая согласно отчетности многих 

стран занимает лидирующие позиции в рейтинге популярных хирургических вмешательств за последние де-

сятилетия. К  примеру, согласно статистическим данным американского общества пластических хирургов 

в 2020 г. занимала 4-е место, в 2019 г. — 3-е место, в 2000 г. — 2-е место. Нередко липосакция входит в состав 

других эстетических операций. В  отделении пластической хирургии клинического госпиталя «Мать и  Дитя» 

(Уфа) за 2019–2023 гг. данное хирургическое вмешательство выполнялось как изолированная операция, а также 

в составе абдоминопластики, маммопластики, брахиопластики, фейслифтинга. Цель исследования. На основа-

нии клинических данных отделения пластической хирургии госпиталя «Мать и Дитя» (Уфа) проанализировать 

опыт применения липосакции как одного из этапов коррекции передней брюшной стенки при изолированной 

абдоминопластике и  симультанной герниоабдоминопластике. Материал и  методы. В  исследование приняли 

участие 56 пациентов. Это женщины с избыточной массой тела или ожирением, у которых возник ряд проблем 

эстетического и функционального характера в области передней брюшной стенки после периода беременности 

и родов. Хирургическое лечение, амбулаторное наблюдение проводились в отделении пластической хирургии 

клинического госпиталя «Мать и Дитя» (Уфа) с 2019 по 2023 год. 33 человека из них составили 1-ю группу — 

была выполнена абдоминопластика с липосакцией, 23 человека — 2-ю группу: выполнена герниоабдоминопла-

стика с липосакцией. Результаты и обсуждение. Липосакция — это метод, который позволяет удалить избы-

точные жировые отложения и улучшить контуры передней брюшной стенки. Липосакция — одна из основных 

составляющих оперативного вмешательства на передней брюшной стенке, которая позволяет упростить этапы 

отслойки передней брюшной стенки и перераспределения кожно-жирового лоскута. Количество осложнений 

при абдоминопластике с липосакцией и герниоабдоминопластике с липосакцией имеют несущественную раз-

ницу. Заключение. Липосакция в составе абдоминопластики, герниоабдоминопластики способствует улучше-

нию результатов хирургического лечения.

Ключевые слова: липосакция, липоаспирация, абдоминопластика, герниоабдоминопластика, пластическая хи-

рургия, брюшная стенка, ожирение
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Abstract
Introduction. According to the estimates of many countries, liposuction comprises a sought-aft er aesthetic surgery, 

achieving a leading position among popular surgical interventions in recent decades. For instance, the records of the 

American Society of Plastic Surgeons show, that liposuction occupied the 4th place in 2020, 3rd — in 2019, and 2nd — 

in 2000. Liposuction is frequently included in other aesthetic surgeries. In 2019–2023 the Plastic Surgery Unit of the 

Mother and Child Clinical Hospital, Ufa, performed this surgical intervention an isolated operation, and as part of 

abdominoplasty, mammoplasty, brachioplasty, and face-lift ing. Aim. To analyze the clinical data of the Plastic Surgery 

Unit of the Mother and Child Clinical Hospital, Ufa, on the experience of performing liposuction as a stage of the an-

terior abdominal wall correction in isolated abdominoplasty and simultaneous hernioabdominoplasty. Materials and 

methods. Th e study involved 56 patients: women with overweight or obesity, suff ering from aesthetic and functional 

problems in the anterior abdominal wall associated with pregnancy and childbirth. Surgical treatment and outpatient 

follow-up were performed in the Plastic Surgery Unit of the Mother and Child Clinical Hospital, Ufa from 2019 to 2023. 

Group 1 of patients included 33 people who underwent abdominoplasty combined with liposuction, group 2 comprised 

23 patients, who had hernioabdominoplasty with liposuction. Results and discussion. Liposuction refers to a technique 

for removing excess fat deposits and improving the contours of the anterior abdominal wall. Liposuction stands as the 

main component of surgical intervention on the anterior abdominal wall, simplifying the stages of detachment of the an-

terior abdominal wall and redistribution of the skin-fat fl ap. Th e complication rates in abdominoplasty with liposuction 

and hernioabdominoplasty with liposuction diff er insignifi cantly. Conclusion. Liposuction as a part of abdominoplasty 

or hernioabdominoplasty contributes to the improvement of surgical treatment outcomes.

Keywords: liposuction, lipoaspiration, abdominoplasty, hernioabdominoplasty, plastic surgery, abdominal wall, obesity
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ВВЕДЕНИЕ
Желание восстановить идеальные контуры тела, осо-

бенно утраченные в  период беременности, присуще 

многим женщинам [1]. Даже при больших физических 

нагрузках и  соблюдении диет добиться желаемого ре-

зультата получается не всегда [2, 3]. Также стоит учиты-

вать, что при наличии выраженного диастаза прямых 

мышц живота, грыжевого дефекта спорт является про-

тивопоказанием [4, 5].

Гормональная перестройка, значительное колебание 

веса в  период беременности и  послеродовом периоде 

оказывают сильное влияние на  внешний вид перед-

ней брюшной стенки [6–8]. Абдоминопластика и  гер-

ниоабдоминопластика направлены на  восстановление 

мышечно-апоневротического каркаса и коррекцию его 

дефектов, удаление излишков кожи. Липосакция, вхо-

дящая в  состав этих операций, позволяет уменьшить 

объем передней брюшной стенки и  вернуть прежние 

контуры данной области [9–11]. Согласно статистиче-

ским данным Американского общества пластических 

хирургов в  2020  г. липосакция занимала 4-е  место, 

в 2019 г. — 3-е место, в 2000 г. — 2-е место [12].

Липосакция  — один из  хирургических методов кор-

рекции контуров тела путем уменьшения подкожных 

подфасциальных жировых отложений в разных участ-

ках тела с  помощью чрескожной вакуум-аспирации 

через небольшие разрезы [13]. Липосакцию уже 

несколько десятилетий применяют как хирургическое 

решение для избавления от  нежелательных жировых 

отложений, не  поддающихся диетам и  физическим 

упражнениям [14, 15].

Цель исследования. На  основании клинических дан-

ных отделения пластической хирургии госпиталя 

«Мать и Дитя» (Уфа) за 2019–2023 гг. проанализировать 

и дать оценку липосакции как одному из основных эта-

пов при абдоминопластике и герниоабдоминопластике.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование приняли участие 56  пациентов. Это 

женщины с  избыточной массой тела или ожирени-

ем, у  которых возник ряд проблем эстетического 

и  функционального характера в  области передней 

брюшной стенки после периода беременности и  ро-

дов. Среди исследуемого контингента возраст варьи-

ровал от 26 до 54 лет, средний возраст составил 37,1 ± 

5,84 года.

Хирургическое лечение, амбулаторное наблюдение про-

водились в отделении пластической хирургии клиниче-

ского госпиталя «Мать и Дитя» (Уфа) с 2019 по 2023 год. 

33 человека составили 1-ю группу — выполнена абдо-

минопластика с липосакцией, 23 человека — 2-ю груп-

пу: выполнена герниоабдоминопластика с  липосакци-

ей. Распределение степеней ожирения в  клинических 

группах представлено в таблице 1.

Липосакция выполнялась первым этапом при опера-

тивных вмешательствах по  коррекции эстетических 

и  функциональных деформаций передней брюшной 

стенки. Мы использовали супервлажный метод, когда 

изначально введенный в  область подкожно-жировой 

клетчатки раствор составлял пропорцию к забираемо-

му количеству жировой ткани 1:1 или 2:1. Для введения 

применялся раствор со  следующими составляющими: 

физиологический раствор, адреналин, лидокаин, на-

трия гидрокарбонат. В  зависимости от  толщины под-

кожно-жирового слоя введение раствора выполнялось 

либо канюлей, либо инъекционно. Время экспозиции 

раствора составляло в среднем 20 мин. Введение данно-

го раствора и его экспозиция приводят к предваритель-

ному разрушению жировых клеток, вазоконстрикции, 

что способствует сокращению времени липосакции 

и  значительно уменьшает кровопотерю. Липосакция 

выполнялась канюлями диаметром 4  мм. Движение 

канюли носило перекрестный характер. Основная об-

ласть липосакции находилась под фасцией Скарпа. 

Время липосакции составляло от  20  до  60  мин. При 

изолированной абдоминопластике при необходимости 

выполнялась липосакция всех необходимых зон перед-

ней брюшной стенки. При сочетанной герниоабдоми-

нопластике выполнялась липосакция всех необходи-

мых зон, за исключением области проекции грыжевого 

дефекта. Данное условие было необходимо для избежа-

ния случайной травматизации содержимого дефекта, 

сокращения вероятности сером данной области и  для 

сохранения оптимального слоя для покрытия/нивели-

рования области бывшего дефекта (табл. 2–4).

Ожирение ИМТ, кг/м 2 Группа 1 (n = 33) Группа 2 (n = 23)

Избыточная масса тела 25,0–29,9 7 3

Ожирение 1 степени 30,0–34,9 7 5

Ожирение 2 степени 35,0–39,9 12 8

Ожирение 3 степени ≥40 7 7

Таблица 1. Распределение степеней ожирения по клиническим группам

Table 1. Distribution of obesity degrees by clinical groups

Вид оперативного вмешательства
Количество 
пациентов 

(n = 56)
%

Продолжительность 
операции, мин

Абдоминопластика с липосакцией 33 58,93 154,7 ± 14,9

Герниоабдоминопластика 
с липосакцией

23 41,07 223,5 ± 22,8

Таблица 2. Продолжительность оперативного вмешательства, выполняемого совместно с ли-

посакцией

Table 2. Duration of surgery with simultaneous liposuction

Ожирение
Количество 
пациентов 

(n = 33)
%

Продолжительность 
операции, мин

Избыточная масса тела 7 21,21 132,86 ± 2,45

Ожирение 1 степени 7 21,21 141,43 ± 4,90

Ожирение 2 степени 12 36,36 162,50 ± 3,75

Ожирение 3 степени 7 21,21 177,86 ± 4,49

Таблица 3. Продолжительность абдоминопластики с липосакцией в зависимости от степени 

ожирения

Table 3. Duration of abdominoplasty combined with liposuction depending on the obesity degree
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Липосакция, как и  любая операция, заключает в  себе 
определенные хирургические риски. В  составе ком-
плексной коррекции передней брюшной стенки веро-
ятность увеличения процента осложнений растет.
В раннем и позднем послеоперационных периодах вы-
полнялась оценка следующих осложнений, связанных 
с  липосакцией: недостаточное удаление жира, избы-
точное удаление жира (гиперкоррекция), неровность 
контура, неравномерность контура, серомы, гематомы 
(табл.  5). Локальные осложнения в  виде серомы и  ге-
матомы наблюдались в  3-х случаях у  пациенток с  3-й 
степенью ожирения и, следовательно, большим объе-
мом липосакции. Неравномерность контура (1 случай) 
и недостаточное удаление жира (4 случая) были отмече-
ны во 2-й клинической группе и связаны с вентральной 
грыжей срединной локализации больших размеров, 
которая не  позволила провести адекватную липосак-
цию срединных отделов передней брюшной стенки. 
Пациенты были проинформированы перед операцией 
об определенных ограничениях по липосакции в  зоне 

грыжевого дефекта.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Время операции по комплексному восстановлению пе-

редней брюшной стенки при проведении липосакции 

увеличивается от 40 до 80 мин в зависимости от объема 

удаляемого жира.

Ожирение
Количество 

пациентов (n = 23)
%

Продолжительность 
операции, мин

Избыточная масса тела 3 13,04 161,67 ± 15,56

Ожирение 1 степени 5 21,74 193,00 ± 33,60

Ожирение 2 степени 8 34,78 234,38 ± 5,63

Ожирение 3 степени 7 30,43 239,29 ± 5,51

Таблица 4. Продолжительность герниоабдоминопластики с  липосакцией в  зависимости 

от степени ожирения

Table 4. Duration of hernioabdominoplasty combined with liposuction depending on the obesity 

degree

Осложнение Группа 1 (n = 33) Группа 2 (n = 23)

Недостаточное удаление жира 0 4

Избыточное удаление жира 0 0

Неровность контура 0 0

Неравномерность контура 0 1

Серома 2 0

Гематома 0 1

Таблица 5. Локальные осложнения после липосакции в составе комплексных операций

Table 5. Local complications after liposuction as part of combined operations

Группа 1. Пациентка А. Избыточная масса тела. Дряблый живот, липодистрофия боковых отелов передней брюшной стенки, вентральная грыжа 

больших размеров срединной локализации, диастаз прямых мышц живота. Результат через 1 месяц.
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Группа 2. Пациент Б. Ожирение 3-й степени. Дряблый живот, липодистрофия передней брюшной стенки, вентральная грыжа больших размеров 

срединной локализации, диастаз прямых мышц живота. Результат через 1 месяц.

 

 

 

Объем удаляемого жира зависит от степени ожирения, 

их увеличение пропорционально. Следовательно, чем 

выше степень ожирения, тем продолжительнее опе-

рация.

Количество осложнений, связанных с  липосакцией, 

в  обеих группах составило 4,48 %; в  2,8 % осложнение 

липосакции (недостаточное удаление жира и неравно-

мерность контура) было связанно с запланированным 

этапом по коррекции грыжевого дефекта.

Результаты, полученные в исследовании по оценке ли-

посакции в  структуре абдоминоплатики и  герниоаб-

доминопластки, выполненном на  базе отделения пла-

стической хирургии клинического госпиталя «Мать 

и Дитя» (Уфа) за 2019–2023 гг., не противоречат раннее 

опубликованным данным других авторов. В более ран-

них работах В. А. Косинец и соавторов за 2012 г. и более 

поздних работах И. Чумбуридзе и соавторов за 2018 г. 

отмечается, что комплексный подход значительно 

улучшает результаты оперативного вмешательства 

на передней брюшной стенки [16, 17].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Липосакция занимает одно из ведущих мест в струк-

туре пластических операций. Как и любое хирургиче-

ское вмешательство, данная процедура несет в себе по-

тенциальный риск определенных послеоперационных 

осложнений. Согласно проведенному исследованию 

при выполнении липосакции в комплексе абдомино-

пластики и  герниоабдоминопластики показатель ло-

кальных послеоперационных осложнений составил 

4,48 %.

Липосакция, выполненная в  составе изолированной 

абдоминопластики и  сочетанной герниоабдоминопла-

стики, решает проблему избыточных жировых отло-

жений и облегчает отслойку кожно-жирового лоскута. 

Липосакция — метод, который позволяет подчеркнуть 

контуры передней брюшной стенки и  значительно 

улучшить эстетический вид передней брюшной стенки.
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Аннотация
Введение. Идиопатический легочный фиброз (ИЛФ) является интерстициальным заболеванием легких с не-

ясным патогенезом, быстропрогрессирующим и не имеющим эффективного лечения. Одним из самых грозных 

осложнений после перенесенной новой коронавирусной инфекции COVID-19 является легочный фиброз. Ме-

ханизмы, которые запускают легочный фиброз и приводят к его быстрому прогрессированию, остаются в зна-

чительной степени неопределенными. Имеются данные о вкладе иммунных и генетических факторов в раз-

витие данного заболевания. Среди последних на сегодня активно изучается роль длинных некодирующих РНК 

(днРНК). Материалы и методы. Учитывая роль днРНК TP53TG1, LINC00342, H19, MALAT1, DNM3OS и MEG3 

как регуляторов сигнальных путей, связанных с активацией фибробластов и эпителиально-мезенхимального 

перехода, мы проанализировали уровень экспрессии выбранных днРНК в легочной ткани и мононуклеарных 

клетках крови больных с ИЛФ (N = 12), пост-COVID-19 легочным фиброзом (N = 14) и контрольной группе 

(N  =  27). Результаты и обсуждение. Определены сходные паттерны экспрессии днРНК TP53TG1 и MALAT1 

в мононуклеарах крови у больных с ИЛФ и пост-COVID-19 ЛФ. Уровень относительной экспрессии MALAT1 

был значимо выше у больных: при ИЛФ (Fold Change = 3,207, P = 0,0005) и при пост-COVID-19 ЛФ (Fold Change 

= 9,854, P = 0,0003). В то время как относительный уровень экспрессии TP53TG1 был снижен: при ИЛФ (Fold 

Change = 0,4308, P = 0,0313) и при пост-COVID-19 ЛФ (Fold Change = 0,1888, P = 0,0003 в мононуклеарах крови, 

Fold Change = 0,1791, P = 0,0237 в легочной ткани). Повышение уровня экспрессии DNM3OS в мононуклеарах 

крови (Fold Change = 12,899, P = 0,0016) и легочной ткани (Fold Change = 9,527, P = 0,0001), LINC00342 (Fold 

Change = 2,221, P = 0,0309) в мононуклеарах крови было установлено только у больных ИЛФ. Заключение. Та-

ким образом, оценка профиля экспрессии днРНК TP53TG1, LINC00342, MALAT1 и DNM3OS в мононуклеарах 

крови может быть использована в качестве информативного и неинвазивного биомаркера при ИЛФ и пост 

COVID-19 ЛФ.

Ключевые слова: идиопатический легочный фиброз, COVID-19-индуцированнный легочный фиброз, длинные 

некодирующие РНК, неинвазивные биомаркеры, видеоторакоскопия, биопсия, резекция легкого
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Abstract

Introduction. Idiopathic pulmonary fi brosis (IPF) comprises an interstitial lung disease with unclear pathogenesis, rapid 

progression, and no eff ective treatment. Pulmonary fi brosis is reported to be one of the most severe complications in-

duced by a new coronavirus infection COVID-19. Th e mechanisms triggering pulmonary fi brosis and leading to its rapid 

progression remain substantially unclear. Evidence suggests that immune and genetic factors contribute to the develop-

ment of this disease. Among the latter, the role of long non-coding RNAs (dnRNAs) has been actively studied to date. 

Materials and methods. Considering the role of TP53TG1, LINC00342, H19, MALAT1, DNM3OS, and MEG3 dnRNAs 

as regulators of signaling pathways associated with fi broblast activation and epithelial-mesenchymal transition, the au-

thors analyzed the expression level of selected dnRNAs in lung tissue and blood mononuclear cells of patients with IPF 

(N = 12), post-COVID-19 pulmonary fi brosis (N = 14), and in control group (N = 27). Results and discussion. Blood 

mononuclear cells in patients with IPF and post-COVID-19 PF revealed similar patterns of TP53TG1 and MALAT1 

dnRNA expression. Th e level of relative expression of MALAT1 was signifi cantly higher in patients with IPF (Fold 

Change=3.207, P = 0.0005) and with post-COVID-19 PF (Fold Change=9.854, P = 0.0003), while the relative expression 

level of TP53TG1 reduced in patients with IPF (Fold Change=0.4308, P = 0.0313) and with post-COVID-19 PF (Fold 

Change=0.1888, P = 0.0003 in blood mononuclear cells, Fold Change=0.1791, P = 0.0237 in lung tissue). Increased ex-

pression of DNM3OS in blood mononuclear cells (Fold Change=12.899, P = 0.0016) and lung tissue (Fold Change=9.527, 

P = 0.0001), LINC00342 (Fold Change=2.221, P = 0.0309) in blood mononuclear cells was revealed only in patients with 

IPF. Conclusion. Evaluation of the dnRNA expression profi le of TP53TG1, LINC00342, MALAT1 and DNM3OS in blood 

mononuclei can be used as an informative and non-invasive biomarker in IPF and post COVID-19 PF.

Keywords: idiopathic pulmonary fi brosis, COVID-19-induced pulmonary fi brosis, long non-coding RNA, non-invasive 

biomarkers, videothoracoscopy, biopsy, lung resection
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ВВЕДЕНИЕ
Легочный фиброз (ЛФ) является патологическим про-

цессом, при котором паренхима легких замещается 

плотной соединительной тканью, происходит избы-

точное разрастание межклеточного матрикса, что ве-

дет к диффузному или очаговому уплотнению органа, 

нарушению его гисто- и цитоархитектоники и к функ-

циональной недостаточности [1, 2]. Идиопатический 

легочный фиброз (ИЛФ) является интерстициальным 

заболеванием легких с неизвестной этиологией и неяс-

ным патогенезом, быстропрогрессирующим и не имею-

щим эффективного лечения [3].

За последние три года с  появлением новой корона-

вирусной инфекции (COVID-19) значительно увели-

чилось число больных легочным фиброзом, а  также 

пациентов с ИЛФ. Одним из самых грозных осложне-

ний после перенесенной COVID-19 является легочный 

фиброз [2, 4]. Пост-COVID-19 ЛФ характеризуется на-

личием стойкого легочного фиброза на компьютерных 

томограммах (КТ) и  функциональными нарушениями 

после постинфекционного периода [2, 4].

Считается, что этиопатогенез и прогрессирование ИЛФ 

тесно связаны с постоянным повреждением легочного 

эпителия и  эндотелия различными факторами (сига-

ретный дым, токсины, химические вещества, вирусы), 

комплексным взаимодействием различных внутрикле-

точных сигнальных каскадов и  дисфункцией между 

иммунными, эпителиальными и  мезенхимальными 

клетками после активации фибробластов [1, 5]. По-

врежденные эпителиальные и  эндотелиальные клет-

ки активно экспрессируют TGF-β, который, в  свою 

очередь, запускает TGF-β/Smad3-, Wnt/β- catenin, 

PDGF-сигнальные каскады и  индуцирует эпителиаль-

но-мезенхимальный переход (ЭМП) эндотелиально-

мезенхимальный переход (ЭнМП). Эпителиальные 

и  эндотелиальные клетки начинают продуцировать 

профиброгенные маркеры (α-гладкомышечный актин 

(α-SMA), фибробласт-специфический белок 1 (FSP1), 

коллаген 1 и фибронектин) и способны трансдиффен-

цироваться в  фиброгенные миофибробласты [1, 5]. 

Кроме того, пост-COVID-19 ЛФ может быть связан 

с  активной секрецией альвеолярными макрофагами 

TGF-β, IL-8 и IL-1β, что также способствует ЭМП [1].

Из-за высокой смертности от ЛФ актуальна разработ-

ка новых методов лечения, основанных на выявлении 

биомаркеров и  знании молекулярных механизмов за-

болевания. Получены данные о  вкладе генов MUC5B, 

TERT, TERC, RTEL1, PARN, SFTPC, SFTPA2  в  разви-

тие ИЛФ [6]. Эпигенетические механизмы регуляции, 

такие как метилирование и  ацетилирование ДНК 

и  гистонов, миРНК также влияют на  развитие и  про-

грессирование заболевания [7]. Особенный научный 

интерес представляют собой механизмы, так или иначе 

связанные с  функцией длинных некодирующих РНК 

(днРНК), роль которых в возникновении и прогресси-

ровании фибротических процессов в  различных ор-

ганах активно изучается [8]. Они представляют собой 

одноцепочечные РНК длинной более 200  пар основа-

ний, осуществляющие регуляцию экспрессии генов, 

транскрипции, трансляции, созревания белков и мно-

гие другие функции, в  том числе благодаря связыва-

нию и  ингибированию микроРНК (миРНК), которые, 

в  свою очередь, ингибируют мРНК [9]. Имеются дан-

ные о роли некоторых днРНК в регуляции молекуляр-

ных сигнальных путей, связанных с развитием фиброза 

легких [10].

Целью исследования являлся анализ экспрессионного 

профиля длинных некодирующих РНК, вовлеченных 

регуляцию процесса активации фибробластов легких, 

трансдифференцировку и  старение эпителиальных 

клеток (Н19, MALAT1, MEG3, DNM3OS, TP53TG1, 

LINC00342) в легочной ткани и мононуклеарных клет-

ках крови больных с ИЛФ и пост-COVID-19 ЛФ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проводилось в  Башкирском государ-

ственном медицинском университете (Российская 

Федерация) в  период с  сентября 2022  по  июль 2023  г. 

в  соответствии со  стандартами надлежащей клини-

ческой практики и  принципами Хельсинкской декла-

рации. В  продольном проспективном нерандомизи-

рованном исследовании участвовали 52  индивида: 

1 — группа с ИЛФ (n = 12), 2 — с пост-COVID-19 ЛФ 

(n = 14), 3 — контрольная группа (n = 27). Все пациен-

ты были госпитализированы в отделение торакальной 

хирургии клиники БГМУ. Исследование было одобре-

но локальным этическим комитетом БГМУ, протокол 

№ 3 от 21.09.2022. Все пациенты подписывали инфор-

мированное согласие для участия в исследовании.

Диагноз ИЛФ устанавливался в соответствии с клини-

ческими рекомендациями ATS, ERS, JRS, ALAT (Ameri-

can Th oracic Society, European Respiratory Society, Japa-

nese Respiratory Society, Association Latinoamericana de 

Torax) [11]. Диагностическими критериями ИЛФ, со-

гласно клиническим рекомендациям, являются при-

знаки интерстициального легочного фиброза (пнев-

монии), установленные на  основании результатов 

компьютерной томографии высокого разрешения и би-

опсии легочной ткани. Пациенты с пост-COVID-19 ЛФ 

включались в исследование в случае персистирующего 

фиброза и функциональной дыхательной дисфункции 

при отсутствии признаков воспаления (повышение 

уровня биомаркеров и  COVID-антител в  сыворотке 

крови) не менее чем через 6 месяцев после основного 

заболевания [12].

Основным малоинвазивным методом для последую-

щего гистологического и молекулярного исследования 

выбрана видеоторакоскопическая краевая резекция 

легкого [11]. С учетом функциональной возможностей 

подбирался однолегочный наркоз. При низких показа-

телях дыхательной функции двулегочный наркоз с кар-

бокситораксом. Всем пациентам проводилась стандарт-

ная видеоторакоскопическая операция с  получением 

легочной ткани из  двух участков краевой резекции 

с помощью линейной кассеты 45 и 60 мм для исследо-

вания.

Образцы легочной ткани и крови контрольной группы 

были получены от 27 пациентов отделения торакальной 
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хирургии, перенесших операции по поводу травм груд-

ной клетки, пневмоторакса. Характеристика исследуе-

мых групп представлена в таблице 1.

В условиях стационара осуществлен сбор биологиче-

ского материала для проведения исследования. Диагноз 

дополнительно подтверждали по результатам гистоло-

гического исследования. У всех участников исследова-

ния были собраны образцы цельной венозной крови 

и образцы легочной ткани, полученной после проведе-

ния трансторакальной или транстрахеальной биопсии 

легочной ткани, дополненной, при отсутствии проти-

вопоказаний, видеоторакоскопической биопсией лег-

кого. Получен биоптат легочной ткани минимальными 

размерами и зафиксирован в растворе «Фиксатор Intac-

tRNA» для стабилизации РНК. Изоляция мононукле-

арных клеток (моноцитов и  лимфоцитов) из  цельной 

крови проводилась в  градиенте плотности фиколла. 

Тотальная РНК выделена из  мононуклеарных клеток 

и образцов тканей с использованием реактива и прото-

кола TRIzol reagent, Invitrogen, UK (www.invitrogen.com) 

согласно протоколу производителя. Качество и количе-

ство матрицы РНК (в нг/мкл) оценивали на спектрофо-

тометре «NanoDrop 1000» (Th ermoScientifi c, http://www.

thermoscientifi c.com/en/home.html) по поглощению при 

длине волны 260 нм. Качество РНК определялось ана-

лизом соотношения оптических плотностей А260/А280, 

которое должно находиться в интервале 1,8–2,0, также 

использовали значение соотношения оптических плот-

ностей А260/А230 для выявления компонентов, содер-

жащих фенольные кольца.

С использованием геномных баз данных KEGG (Kyoto 

Encyclopedia of Genes and Genomes) integrated database 

[https://www.kegg.jp/], TarBase v8.0 [https://dianalab.e-ce.

uth.gr/html/diana/web/index.php?r = tarbasev8], Ln-

crna2target  V3.0 [http://bio-annotation.cn/lncrna2tar-

get/browse.jsp] проведен предварительный биоинфор-

мационный анализ  in silico для идентификации сети 

взаимодействующих мРНК, миРНК, LncRNA, вовле-

ченных в  ключевые сигнальные каскады, связанные 

с  развитием легочного фиброза: активацию фибро-

бластов легких, трансдифференцировку и  старение 

эпителиальных клеток. По  результатам поиска для 

анализа были выбраны следующие гены длинных неко-

дирующих РНК: TP53TG1 (ID: 11257) (TP53  target 1), 

LINC00342 (ID: 150759) (long intergenic non-protein cod-

ing RNA 342), H19 (ID: 283120) (H19 imprinted maternal-

ly expressed transcript), MALAT1 (ID: 378938) (metastasis 

associated lung adenocarcinoma transcript 1), DNM3OS 

(ID: 100628315) (DNM3 opposite strand/antisense RNA), 

MEG3 (ID: 55384) (maternally expressed 3).

Синтез кДНК проведен с  использованием набора 

«MMLV RT kit» («Евроген», Россия, www.evrogen.ru) 

с  использованием гексамерного рандомного прайме-

ра. Исследование экспрессии генов днРНК проведе-

но на  приборе StepOnePlus (Applied Biosystems, США) 

в  формате 96-луночных планшетов в  25  мкл реакци-

онной смеси, содержащей специфические праймеры 

и целевой флуоресцентный зонд фирмы «ДНК-Синтез» 

(Россия) и реагенты для ПЦР «qPCRmix-HS HighROX» 

(«Евроген», Россия). В качестве эндогенного контроля 

использован ген домашнего хозяйства (B2M). Отно-

сительный уровень экспрессии оценивали с помощью 

ddСt метода [13]. В  каждую реакцию включали отри-

цательный контроль. В качестве референсного образца 

использовали образцы контрольной группы, ПЦР для 

каждого образца повторяли трижды.

Статистический анализ был проведен при помощи 

программного обеспечения GraphPad Prism 9  Soft ware 

(GraphPad Soft ware, https://www.graphpad.com). Для 

представления данных использовали методы непара-

метрической статистики: данные представлены в виде 

«медиана (интерквартильный размах Q1; Q3)» или 

Параметр

Больные ЛФ
 Группа сравнения

(N = 27)
PИЛФ

(N = 12)
Пост-COVID-19 ЛФ 

(N = 14) 

Возраст (Mean ± SD) 52,5 ± 12,1 57,5 ± 8,026 48,46 ± 14.14 0,0547

Женщин (n, %)
Мужчин (n, %)

9 (75,0)
3 (25,0)

8 (57,14)
6 (42,86)

19 (70,37)
8 (29,63)

0,891

Некурящие (n, %)
Курящие (n, %)

10 (83,33)
2 (16,67)

7 (50,0)
7 (50,0)

18 (66,66)
9 (33,33)

0,891

Индекс курения у курильщиков (Mean ± SD) 30,00 ± 14,14 21,07 ± 17,55 23,06 ± 16,48 0,7446

ИМТ (Mean ± SD) 25,95 ± 5,532 27,42 ± 6,579 25,77 ± 4,311 0,5177

ОФВ1/ФЖЕЛ ( %),
Median (25–75 % IQR)

99,38
(70.36–105,80) 

95,29
(89,65–113,80) 

105,60
(83,64–113,20) 

0,6588

ЖЕЛ ( %),
Median (25–75 % IQR)

73,80
(52,82–82,05)

85,74
(55,00–92,36)

83,21
(47,99–92,58) 

0,0001

ФЖЕЛ ( %),
Median (25–75 % IQR)

57,00
(46,10–82,00) 

81,70
(59,00–86,92)

72,10
(52,13–90,02) 

0,0001

Таблица 1. Характеристика изученных групп

Table 1. Characteristics of study groups

Примечание: ИМТ — индекс массы тела, ЖЕЛ — жизненная емкость легких, ФЖЕЛ — форсированная жизненная емкость легких, ОФВ1 — объем форсированного выдоха 
за первую секунду, Mean ± SD — средние значения и стандартное отклонение, Индекс курения = число сигарет в день × на стаж курения в годах/20.
Notes: ИМТ: body mass index (BMI), ЖЕЛ: vital capacity of the lungs (VC), ФЖЕЛ: forced vital capacity of the lungs (FVC), ОФВ1: forced expiratory volume in the fi rst second (FEV1), Mean±SD: 
mean and standard deviation, Smoking index = number of cigarettes per day X per smoking experience in years/20.
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средних и  стандартного отклонения (для нормально 

распределенных данных). Для сравнения групп всех 

трех групп был применен критерий Краскела — Уолли-

са, для парного сравнения групп  — U-критерий Ман-

на — Уитни. Уровень p < 0,05 считался статистически 

значимым. Для оценки прогностической значимости 

оценки уровней экспрессии проводился ROC-анализ 

и  сравнение полученных значений площади под кри-

вой (AUC).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Установлено значимое снижение уровня экспрессии 

днРНК TP53TG1 у больных ЛФ (табл. 2). Так, в моно-

нуклеарных клетках крови больных с  ИЛФ показано 

снижение более чем в 2 раза (FCh = 0,4308, FR = –2,321, 

P  =  0,0313) и  у  пост-COVID-19 ЛФ более чем в  5  раз 

(FCh = 0,1888, FR = –5,293, P  =  0,0003). В  легочной 

ткани значимое снижение уровня экспрессии днРНК 

TP53TG1  более чем в  5  раз было показано у  боль-

ных с  пост-COVID-19 ЛФ (FCh = 0,1791  FR = –5,584, 

P = 0,0237). У больных ИЛФ также отмечено подавле-

ние экспрессии днРНК TP53TG1  в  легочной ткани 

(FCh = 0,2617, FR = –3,821, P = 0,3008), но результаты 

были статистически не значимы (табл. 2).

С другой стороны, в группах больных ЛФ выявлено зна-

чимое повышение экспрессии днРНК MALAT1 в моно-

нуклеарных клетках крови: у  больных ИЛФ в  3  раза 

(FCh = 3,207, P  =  0,0005) и  пост-COVID-19 ЛФ почти 

в 10 раз (FCh = 9,854, P = 0,0003). В легочной ткани уро-

вень экспрессии данной днРНК был сопоставим с тако-

вым у группы сравнения.

Уровень экспрессии днРНК LINC00342  был более чем 

в 2 раза выше у больных ИЛФ в мононуклеарных клет-

ках крови (FCh = 2,221, P = 0,0309).

днРНК
Относительная экспрессия

2 (-ΔΔCt)
Больные 

Относительная экспрессия
2 (-ΔΔCt)

Контроль
Fold Change Fold regulation P

пост-COVID-19 ЛФ (в мононуклеарных клетках крови)

TP53TG1 0,3037 ± 0,2068 1,705 ± 1,512 0,1888 -5,293 0,0003

LINC00342 2,092 ± 1,379 2,205 ± 2,297 0,9487 -1,053 0,5991

MALAT1 24,32 ± 32,65 2,673 ± 5,040 9,854 9,854 0,0003

H19 0,4378 ± 0,3609 1,603 ± 1,244 0,273 -3,662 0,07

DNM3OS 4,601 ± 4,854 1,630 ± 1,208 2,822 2,822 0,1862

MEG3 1,590 ± 1,121 1,947 ± 2,051 0,817 -1,224 0,8934

пост-COVID-19 ЛФ (в легочной ткани)

TP53TG1 0,5116 ± 0,4172 2,857 ± 6,444 0,1791 -5,584 0,0237

LINC00342 3,496 ± 3,730 6,998 ± 17,070 0,4996 -2,002 0,8426

MALAT1 4,756 ± 7,553 2,403 ± 3,126 1,978 1,978 0,4715

H19 4,840 ± 7,835 1,399 ± 1,173 3,458 3,458 0,7957

DNM3OS 1,918 ± 3,514 1,213 ± 0,861 1,581 1,581 0,9999

MEG3 3,938 ± 7,847 1,318 ± 1,051 2,988 2,988 0,3361

ИЛФ (в мононуклеарных клетках крови)

TP53TG1 0,7345 ± 0,7153 1,705 ± 1,512 0,4308 -2,321 0,0313

LINC00342 4,899 ± 4,288 2,205 ± 2,297 2,221 2,221 0,0309

MALAT1 8,575 ± 9,330 2,673 ± 5,040 3,207 3,207 0,0005

H19 1,209 ± 1,653 1,603 ± 1,244 0,7542 -1,325 0,1783

DNM3OS 21,030 ± 31,290 1,630 ± 1,208 12,899 12,899 0,0016

MEG3 9,51 ± 17,00 1,947 ± 2,051 4,887 4,887 0,528

ИЛФ (в легочной ткани)

TP53TG1 0,7478 ± 0,9091 2,857 ± 6,444 0,2617 -3,821 0,3008

LINC00342 3,007 ± 4,070 6,998 ± 17,070 0,4296 -2,327 0,983

MALAT1 11,170 ± 25,500 2,403 ± 3,126 4,646 4,646 0,9999

H19 3,866 ± 5,646 1,399 ± 1,173 2,762 2,762 0,908

DNM3OS 16,390 ± 5,184 1,213 ± 0,861 9,527 9,527 <0,0001

MEG3 11,010 ± 25,930 1,318 ± 1,051 8,354 8,354 0,9615

Таблица 2. Показатели относительной экспрессии исследованных генов днРНК у больных легочным фиброзом и в контрольной группе

Table 2. Indicators of relative expression in patients with pulmonary fi brosis and in control group

Примечание: Данные относительной экспрессии (2-ΔΔCt) в  группах больных и  контроля представлены в  виде средних значений  и  стандартного отклонения (Mean ± 
SD); Fold Change (2 (-ΔΔCt) больные/2 (-ΔΔCt) контроль) — кратность изменения экспрессии у больных по сравнению с контролем; Fold Regulation — кратность снижения или 
увеличения уровня экспрессии у больных для величин Fold Change < 1, Fold Regulation = (–1/Fold Change); P — значимость для теста Манна — Уитни.
Notes: Relative expression data (2-ΔΔCt) in the groups of patients and the control group are presented as mean values and standard deviation (Mean ± SD); Fold Change (2 (-ΔΔCt) patients/2 (-ΔΔCt) 
control) — fold change in expression in patients compared to the control group; Fold Regulation — fold decrease or increase in expression level in patients, for Fold Change values < 1, Fold 
Regulation = (–1/Fold Change); P — signifi cance for the Mann — Whitney test.
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Нами установлено значимое, в  10  и  более раз, увели-

чение экспрессии днРНК DNM3OS в мононуклеарных 

клетках крови (FCh = 12,899, P  =  0,0016) и  легочной 

ткани (FCh = 9,527, P = 0,0001) больных ИЛФ.

Для днРНК со значимыми различными уровнями экс-

прессии в группах больных был проведен ROC-анализ. 

При разделении группы ИЛФ с  контролем по  уровню 

экспрессии днРНК TP53TG1  в  мононуклеарных клет-

ках крови площадь под ROC-кривой AUC = 0,7038 (95 % 

ДИ 0,5508–0,8568, P = 0,0321), оптимальная точка отсе-

чения групп по уровню TP53TG1 составила 1,143 (чув-

ствительность 0,818 и специфичность 0,597).

При разделении группы пост-COVID-19 ЛФ с  кон-

трольной группой по  уровню днРНК TP53TG1  в  мо-

нонуклеарных клетках крови AUC = 0,8403 (95 % ДИ 

0,7448–0,9358, P = 0,0006, оптимальная точка отсечения 

0,628, чувствительность = 1,0, специфичность = 0,709) 

и  в  легочной ткани AUC = 0,7279 (95 % ДИ 0,5607–

0,8951, P = 0,0241, оптимальная точка отсечения 0,6506, 

чувствительность = 0,714, специфичность = 0,571).

Предиктивная значимость оценки уровня экспрессии 

днРНК MALAT1 в мононуклеарных клетках крови при 

разделении группы пост-COVID-19 ЛФ с  контроль-

ной группой составила AUC = 0,8187 (95 % ДИ 0,7005–

0,9276, P < 0,001, оптимальная точка отсечения 2,064, 

чувствительность = 0,833, специфичность = 0,772); для 

разделении группы ИЛФ и контроля AUC = 0,8421 (95 % 

ДИ 0,7417–0,9425, P = 0,001, оптимальная точка отсече-

ния 1,753, чувствительность = 0,889, специфичность = 

0,719).

Установлена высокая прогностическая значимость 

оценки уровня экспрессии днРНК DNM3OS в  моно-

нуклеарных клетках крови (AUC = 0,9133, 95 % ДИ 

0,7541–1,0000, P  =  0,0035, точка отсечения 3,81, чув-

ствительность = 1,00, специфичность = 0,933) и ткани 

легкого (AUC = 0,9091, 95 % ДИ 0,8022–1,0000, P < 0,001, 

точка отсечения 1,489, чувствительность = 0,90, спе-

цифичность = 0,772) для дифференциации групп ИЛФ 

и контрольной группы.

Для днРНК MEG3 и H19 уровень экспрессии у больных 

был сопоставим с таковым в контрольной группе.

ОБСУЖДЕНИЕ
Легочный фиброз  — заболевание, характеризующееся 

необратимым ремоделированием легочной интерсти-

циальной ткани, которое сопровождается нарушением 

дыхательной функции. Среди заболеваний, ассоции-

рованных с  идиопатической интерстициальной пнев-

монией, ИЛФ является наиболее агрессивным и имеет 

самую высокую заболеваемость и  самый плохой про-

гноз с  медианой выживаемости 2–4  года после поста-

новки диагноза [1, 2]. По оценке Всемирной организа-

ции здравоохранения, пандемия COVID-19 приведет 

к  резкому росту заболеваемости ЛФ [4]. Механизмы, 

запускающие ЛФ и  приводящие к  его быстрому про-

грессированию, остаются во многом неопределенными.

В последние несколько лет некодирующие РНК оце-

ниваются учеными как возможность открытия новых 

терапевтических стратегий и  определения биомар-

керов сложных заболеваний [8, 10]. Учитывая роль 

днРНК TP53TG1, LINC00342, H19, MALAT1, DNM3OS 

и MEG3 как регуляторов сигнальных путей, связанных 

с активацией фибробластов и ЭМП, мы проанализиро-

вали уровень экспрессии выбранных днРНК у пациен-

тов с ЛФ.

В настоящем исследовании нами показано, что уровень 

относительной экспрессии MALAT1  был значительно 

повышен в мононуклеарах крови больных ЛФ, а в груп-

пе больных пост-COVID-19 ЛФ наблюдалось 10-кратное 

увеличение экспрессии MALAT1. Результаты анализа 

ROC-кривых показали высокую прогностическую зна-

чимость оценки уровня экспрессии MALAT1 в монону-

клеарах крови для дифференциации пациентов с  ЛФ, 

в том числе с ИЛФ и пост-COVID-19 ЛФ, от здоровых 

лиц. Доказана ключевая роль MALAT1 в регуляции ши-

рокого спектра генов, вовлеченных в сигнальные пути 

TGF-β1/Smad2/3-, PI3K/AKT/mTOR- и связанных с мо-

дуляцией ЭМП, воспаления в легочной ткани и воспа-

ления при SARS-CoV-2 [14]. Вклад MALAT1  в  разви-

тие заболеваний легких в  настоящее время находится 

в  стадии изучения. Экспрессия MALAT1  была повы-

шена в макрофагах, обработанных липополисахаридом 

(ЛПС), при фиброзе легких [15]. Wang et al. также на-

блюдали значительное повышение уровня экспрессии 

MALAT1 в периферической крови у пациентов с ИЛФ 

[16].

Нами установлено значимое снижение уровня экс-

прессии днРНК TP53TG1  в  мононуклеарах крови 

и  легочной ткани больных ЛФ. Наиболее выражен-

ное снижение уровня экспрессии TP53TG1  наблюда-

лось у  пациентов с  пост-COVID-19 ЛФ. Полученные 

результаты ROC-анализа продемонстрировали вы-

сокую прогностическую способность оценки уровня 

экспрессии днРНК TP53TG1  в  мононуклеарах крови 

для дифференциации пациентов с  пост-COVID-19 

ЛФ от  здорового контроля. Известно, что днРНК 

TP53TG1  выступает в  качестве проапоптотического 

фактора в  клетках легких, участвуя в  регуляции оси 

hsa-mir-18a-5p/PTEN [17]. Кроме того, было показано, 

что TP53TG1  выступает в  качестве регулятора акти-

на альфа 2  гладких мышц (ACTA2), фибронектина 1 

(FN1), коллагена 1α1, коллагена 3α, коллагена  I [17]. 

Повышение экспрессии TP53TG1  снижает уровень 

блеомицин индуцированной экспериментальный 

ЛФ у  мышей [18]. Результаты нашего исследования 

согласуются с  ранее полученными данными и  так-

же демонстрируют значительное снижение экспрес-

сии TP53TG1  у  пациентов с  ЛФ, что свидетельствует 

об участии этой днРНК в патогенезе ЛФ.

Согласно полученным результатам уровень экспрес-

сии DNM3OS в мононуклеарах крови и легочной ткани 

значительно повышается у  больных ИЛФ. Показана 

высокая диагностическая значимость оценки уровня 

экспрессии DNM3OS как предиктора развития ИЛФ. 

ДнРНК DNM3OS участвует в  регуляции легочного 

воспаления и  функционирует как профибротический 

и антиапоптотический фактор [19]. В то же время было 

показано, что DNM3OS функционирует как регулятор 
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SMAD-опосредованного (SMAD4, SMAD2, p-SMAD2) 

и SMAD-независимого (p-Akt, Akt, p-GSK-3β, GSK-3β) 

путей трансдукции профибротического сигнала, опос-

редованного TGF-β1 [19]. Savary et al. продемонстри-

ровали, что DNM3OS в  фибробластах легких фраг-

ментируется на три миРНК (miR-199a-5p, miR-199a-3p 

и  miR-214–3p), которые связаны с  сигнальным путем 

TGF-β [19]. DNM3OS способен регулировать взаимо-

действие между профибротическими TGF-β и Wnt сиг-

нальными путями [19].

Нами установлено увеличение уровня экспрессии 

днРНК LINC00342  в  мононуклеарах больных ИЛФ. 

По  результатам ROC-анализа было выявлено, что 

уровень экспрессии LINC00342  обладает умеренной 

прогностической способностью для дифференциа-

ции лиц с  ИЛФ (AUC = 0,7136) от  здоровых индиви-

дов. LINC00342 связывается с miR-203a-3p и подавля-

ет антионкогенную активность белков p53  и  PTEN, 

а  miR-203a-3p функционирует как регулятор сиг-

нального пути TGF-β/Smad3  и  способствует TGF-

β1-индуцированной ЭМП [20].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В заключение следует отметить, что в нашем исследо-

вании впервые проведен анализ экспрессии днРНК 

(TP53TG1, LINC00342, H19, MALAT1, DNM3OS 

и MEG3) в мононуклеарах периферической крови и об-

разцах легочной ткани пациентов с  пост-COVID-19 

ЛФ. Установлен сходный профиль экспрессии днРНК 

TP53TG1  и  MALAT1  в  мононуклеарах перифериче-

ской крови больных пост-COVID-19 ЛФ и  ИЛФ. По-

вышение уровня экспрессии DNM3OS в  мононуклеа-

рах периферической крови и  легочной ткани, а  также 

LINC00342  в  мононуклеарах периферической крови 

установлено только у больных ИЛФ.

Согласно полученным результатам можно предполо-

жить, что профиль экспрессии TP53TG1, LINC00342, 

MALAT1 и DNM3OS в мононуклеарах периферической 

крови и легочной ткани может быть использован в ка-

честве информативного и  неинвазивного биомаркера 

пост-COVID-19 ЛФ и  ИЛФ. Необходимы дальнейшие 

исследования уровня экспрессии широкого спектра 

некодирующих РНК, в том числе микроРНК и днРНК, 

для оценки их вклада в молекулярный патогенез легоч-

ного фиброза, что в  перспективе позволит увеличить 

эффективность диагностики и прогноза легочного фи-

броза различной этиологии для определения оптималь-

ной тактики лечения.

Информация о конфликте интересов. Конфликт инте-

ресов отсутствует.

Confl ict of interest. Th e authors declare no confl ict of in-

terest.

Информация о спонсорстве. Исследование было вы-

полнено при поддержке гранта РНФ, договор № 22-25-

00019 от 16.12.2021 г.

Sponsorship data. Th e study was carried out with support 

from the Russian Science Foundation, Contract No. 22-25-

00019 dated 16.12.2021.

Благодарности. Мы выражаем благодарность всем па-

циентам за участие в данном исследовании.

Acknowledgments. We are grateful to all patients for their 

participation in this study.

Статья написана к I Евразийскому конгрессу торакаль-

ных хирургов, 11–13 декабря 2023 г., Уфа.

Th is article was prepared for the 1st Eurasian Congress of 

Th oracic Surgeons, December 11–13, 2023, Ufa.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
1 Авдеев С.Н., Айсанов З.Р., Белевский А.С., Илькович М.М., Коган 

Е.А., Мержоева З.М. и др. Идиопатический легочный фиброз: 
федеральные клинические рекомендации по диагностике и 
лечению. Пульмонология. 2022;32(3):473–95. DOI: 10.18093/0869-
0189-2022-32-3-473-495

2 Giacomelli C., Piccarducci R., Marchetti L., Romei C., Martini C. 
Pulmonary fi brosis from molecular mechanisms to therapeutic inter-
ventions: lessons from post-COVID-19 patients. Biochem Pharmacol. 
2021;193:114812. DOI: 10.1016/j.bcp.2021.114812

3 Richeldi L., Collard H.R., Jones M.G. Idiopathic pulmonary 
fi brosis. Lancet. 2017;389(10082):1941–52. DOI: 10.1016/S0140-
6736(17)30866-8

4 Tanni S.E., Fabro A.T., de Albuquerque A., Ferreira E.V.M., Verrastro 
C.G.Y., Sawamura M.V.Y., et al. Pulmonary fi brosis secondary to COV-
ID-19: a narrative review. Expert Rev Respir Med. 2021;15(6):791–803. 
DOI: 10.1080/17476348.2021.1916472

5 Phan T.H.G., Paliogiannis P., Nasrallah G.K., Giordo R., Eid A.H., Fois 
A.G., et al. Emerging cellular and molecular determinants of idiopathic 
pulmonary fi brosis. Cell Mol Life Sci. 2021;78(5):2031–57. DOI: 
10.1007/s00018-020-03693-7

6 Michalski J.E., Schwartz D.A. Genetic risk factors for idiopathic 
pulmonary fi brosis: insights into immunopathogenesis. J Infl amm Res. 
2021;13:1305–18. DOI: 10.2147/JIR.S280958

7 Tirelli C., Pesenti C., Miozzo M., Mondoni M., Fontana L., Centanni 
S. Th e genetic and epigenetic footprint in idiopathic pulmonary 
fi brosis and familial pulmonary fi brosis: a state-of-the-art review. 
Diagnostics (Basel). 2022;12(12):3107. DOI: 10.3390/diagnos-
tics12123107

8 Zhang S., Chen H., Yue D., Blackwell T.S., Lv C., Song X. Long non-
coding RNAs: Promising new targets in pulmonary fi brosis. J Gene 
Med. 2021;23(3):e3318. DOI: 10.1002/jgm.3318

9 Zhang P., Wu W., Chen Q., Chen M. Non-Coding RNAs and their 
Integrated Networks. J Integr Bioinform. 2019;16(3):20190027. DOI: 
10.1515/jib-2019-0027 

10 Yan W., Wu Q., Yao W., Li Y., Liu Y., Yuan J., et al. MiR-503 modulates 
epithelial-mesenchymal transition in silica-induced pulmonary fi brosis 
by targeting PI3K p85 and is sponged by lncRNA MALAT1. Sci Rep. 
2017;7(1):11313. DOI: 10.1038/s41598-017-11904-8

11 Raghu G., Remy-Jardin M., Richeldi L., Th omson C.C., Inoue Y., Joh-
koh T., et al. Idiopathic pulmonary fi brosis (an update) and progressive 
pulmonary fi brosis in adults: an offi  cial ATS/ERS/JRS/ALAT Clinical 
Practice Guideline. Am J Respir Crit Care Med. 2022;205(9):e18–47. 
DOI: 10.1164/rccm.202202-0399ST.

12 Duong-Quy S., Vo-Pham-Minh T., Tran-Xuan Q., Huynh-Anh T., 
Vo-Van T., Vu-Tran-Th ien Q., et al. Post-COVID-19 pulmonary 
fi brosis: facts-challenges and futures: a narrative review. Pulm Th er. 
2023;9(3):295–307. DOI: 10.1007/s41030-023-00226-y

13 Livak K.J., Schmittgen T.D. Analysis of relative gene expression data 
using real-time quantitative PCR and the 2(-Delta Delta C(T)) Method. 
Methods. 2001;25(4):402–8. DOI: 10.1006/meth.2001.1262

14 Ghafouri-Fard S., Abak A., Talebi S.F., Shoorei H., Branicki W., 
Taheri M., et al. Role of miRNA and lncRNAs in organ fi brosis and 
aging. Biomed Pharmacother. 2021;143:112132. DOI: 10.1016/j.
biopha.2021.112132

15 Lai X., Zhong J., Zhang A., Zhang B., Zhu T., Liao R. Focus on 
long non-coding RNA MALAT1: Insights into acute and chronic 
lung diseases. Front Genet. 2022;13:1003964. DOI: 10.3389/
fgene.2022.1003964

16 Wang F., Li P., Li F.S. Integrated analysis of a gene correlation network 
identifi es critical regulation of fi brosis by lncRNAs and TFs in idio-
pathic pulmonary fi brosis. Biomed Res Int. 2020;2020:6537462. DOI: 
10.1155/2020/6537462



291Креативная хирургия и онкология, Том 13, № 4, 2023

Оригинальные исследования

17 Xiao H., Liu Y., Liang P., Wang B., Tan H., Zhang Y., et al. TP53TG1 
enhances cisplatin sensitivity of non-small cell lung cancer cells 
through regulating miR-18a/PTEN axis. Cell Biosci. 2018;8:23. DOI: 
10.1186/s13578-018-0221-7

18 Sun J., Guo Y., Chen T., Jin T., Ma L., Ai L., et al. Systematic analyses 
identify the anti-fi brotic role of lncRNA TP53TG1 in IPF. Cell Death 
Dis. 2022;13(6):525. DOI: 10.1038/s41419-022-04975-7

19 Savary G., Dewaeles E., Diazzi S., Buscot M., Nottet N., Fassy J., et al. 
Th e long noncoding RNA DNM3OS is a reservoir of fi bromirs with 
major functions in lung fi broblast response to TGF-β and pulmo-
nary fi brosis. Am J Respir Crit Care Med. 2019;200(2):184–98. DOI: 
10.1164/rccm.201807-1237OC

20 Fan Q., Jian Y. MiR-203a-3p regulates TGF-β1-induced epithelial-mes-
enchymal transition (EMT) in asthma by regulating Smad3 pathway 
through SIX1. Biosci Rep. 2020;40(2):BSR20192645. DOI: 10.1042/
BSR20192645

REFERENCES
1 Avdeev S.N., Aisanov Z.R., Belevskiy A.S., Ilkovich M.M., Kogan E.A., 

Merzhoeva Z.M., et al. Federal clinical guidelines on diagnosis and treat-
ment of idiopathic pulmonary fi brosis. Pul’monologiya. 2022;32(3):473–
95 (In Russ.). DOI: 10.18093/0869-0189-2022-32-3-473-495

2 Giacomelli C., Piccarducci R., Marchetti L., Romei C., Martini C. 
Pulmonary fi brosis from molecular mechanisms to therapeutic inter-
ventions: lessons from post-COVID-19 patients. Biochem Pharmacol. 
2021;193:114812. DOI: 10.1016/j.bcp.2021.114812

3 Richeldi L., Collard H.R., Jones M.G. Idiopathic pulmonary 
fi brosis. Lancet. 2017;389(10082):1941–52. DOI: 10.1016/S0140-
6736(17)30866-8

4 Tanni S.E., Fabro A.T., de Albuquerque A., Ferreira E.V.M., Verrastro 
C.G.Y., Sawamura M.V.Y., et al. Pulmonary fi brosis secondary to COV-
ID-19: a narrative review. Expert Rev Respir Med. 2021;15(6):791–803. 
DOI: 10.1080/17476348.2021.1916472

5 Phan T.H.G., Paliogiannis P., Nasrallah G.K., Giordo R., Eid A.H., Fois 
A.G., et al. Emerging cellular and molecular determinants of idiopathic 
pulmonary fi brosis. Cell Mol Life Sci. 2021;78(5):2031–57. DOI: 
10.1007/s00018-020-03693-7

6 Michalski J.E., Schwartz D.A. Genetic risk factors for idiopathic 
pulmonary fi brosis: insights into immunopathogenesis. J Infl amm Res. 
2021;13:1305–18. DOI: 10.2147/JIR.S280958

7 Tirelli C., Pesenti C., Miozzo M., Mondoni M., Fontana L., Centanni S. 
Th e genetic and epigenetic footprint in idiopathic pulmonary fi brosis 
and familial pulmonary fi brosis: a state-of-the-art review. Diagnostics 
(Basel). 2022;12(12):3107. DOI: 10.3390/diagnostics12123107

8 Zhang S., Chen H., Yue D., Blackwell T.S., Lv C., Song X. Long non-
coding RNAs: Promising new targets in pulmonary fi brosis. J Gene 
Med. 2021;23(3):e3318. DOI: 10.1002/jgm.3318

9 Zhang P., Wu W., Chen Q., Chen M. Non-Coding RNAs and their 
Integrated Networks. J Integr Bioinform. 2019;16(3):20190027. DOI: 
10.1515/jib-2019-0027

10 Yan W., Wu Q., Yao W., Li Y., Liu Y., Yuan J., et al. MiR-503 modulates 
epithelial-mesenchymal transition in silica-induced pulmonary fi brosis 
by targeting PI3K p85 and is sponged by lncRNA MALAT1. Sci Rep. 
2017;7(1):11313. DOI: 10.1038/s41598-017-11904-8

11 Raghu G., Remy-Jardin M., Richeldi L., Th omson C.C., Inoue Y., Joh-
koh T., et al. Idiopathic pulmonary fi brosis (an update) and progressive 
pulmonary fi brosis in adults: an offi  cial ATS/ERS/JRS/ALAT Clinical 
Practice Guideline. Am J Respir Crit Care Med. 2022;205(9):e18–47. 
DOI: 10.1164/rccm.202202-0399ST.

12 Duong-Quy S., Vo-Pham-Minh T., Tran-Xuan Q., Huynh-Anh T., 
Vo-Van T., Vu-Tran-Th ien Q., et al. Post-COVID-19 pulmonary 
fi brosis: facts-challenges and futures: a narrative review. Pulm Th er. 
2023;9(3):295–307. DOI: 10.1007/s41030-023-00226-y

13 Livak K.J., Schmittgen T.D. Analysis of relative gene expres-
sion data using real-time quantitative PCR and the 2(-Delta 
Delta C(T)) Method. Methods. 2001;25(4):402–8. DOI: 10.1006/
meth.2001.1262

14 Ghafouri-Fard S., Abak A., Talebi S.F., Shoorei H., Branicki W., 
Taheri M., et al. Role of miRNA and lncRNAs in organ fi brosis and 
aging. Biomed Pharmacother. 2021;143:112132. DOI: 10.1016/j.
biopha.2021.112132

15 Lai X., Zhong J., Zhang A., Zhang B., Zhu T., Liao R. Focus on 
long non-coding RNA MALAT1: Insights into acute and chronic 
lung diseases. Front Genet. 2022;13:1003964. DOI: 10.3389/
fgene.2022.1003964

16 Wang F., Li P., Li F.S. Integrated analysis of a gene correlation network 
identifi es critical regulation of fi brosis by lncRNAs and TFs in idio-
pathic pulmonary fi brosis. Biomed Res Int. 2020;2020:6537462. DOI: 
10.1155/2020/6537462

17 Xiao H., Liu Y., Liang P., Wang B., Tan H., Zhang Y., et al. TP53TG1 
enhances cisplatin sensitivity of non-small cell lung cancer cells 
through regulating miR-18a/PTEN axis. Cell Biosci. 2018;8:23. DOI: 
10.1186/s13578-018-0221-7

18 Sun J., Guo Y., Chen T., Jin T., Ma L., Ai L., et al. Systematic analyses 
identify the anti-fi brotic role of lncRNA TP53TG1 in IPF. Cell Death 
Dis. 2022;13(6):525. DOI: 10.1038/s41419-022-04975-7

19 Savary G., Dewaeles E., Diazzi S., Buscot M., Nottet N., Fassy J., et al. 
Th e long noncoding RNA DNM3OS is a reservoir of fi bromirs with 
major functions in lung fi broblast response to TGF-β and pulmo-
nary fi brosis. Am J Respir Crit Care Med. 2019;200(2):184–98. DOI: 
10.1164/rccm.201807-1237OC

20 Fan Q., Jian Y. MiR-203a-3p regulates TGF-β1-induced epithelial-mes-
enchymal transition (EMT) in asthma by regulating Smad3 pathway 
through SIX1. Biosci Rep. 2020;40(2):BSR20192645. DOI: 10.1042/
BSR20192645



292 Creative Surgery and Oncology, Volume 13, No. 4, 2023

Оригинальные исследования

Применение ортеза для фиксации шеи 

как альтернативный способ иммобилизации 
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Аннотация
Введение. Рубцовый стеноз трахеи  — грозное осложнение ее травматичной или длительной интубации. Ра-

дикальным методом хирургического лечения служит циркулярная резекция трахеи. С целью предотвращения 

растяжения анастомоза осуществляют иммобилизацию шеи и головы в грудном приведении, как правило, с по-

мощью шва Н. Grillo. Данный способ фиксации создает выраженный дискомфорт для пациента, в особенности 

при приеме пищи. В редких наблюдениях описаны неврологические нарушения в связи с компрессией сосуди-

сто-нервных пучков шеи и спинного мозга. Материал и методы. В исследование вошли 6 пациентов, поступив-

ших в  отделение с  диагнозом «рубцовый стеноз трахеи». Всем пациентам выполнена циркулярная резекция 

трахеи. Иммобилизацию шейного отдела позвоночника проводили с использованием шейного ортеза по типу 

воротника Шанца. Результаты. Иммобилизация проведена в  сроки 7–13  суток, по  истечении которых вы-

полнена контрольная трахеобронхоскопия. Осложнения, связанные с несостоятельностью анастомоза, не за-

регистрированы. Также не  отмечено специфических осложнений применения данных ортезов. Обсуждение. 

В  соответствии с  полученными результатами послеоперационный период у  пациентов протекал без особен-

ностей, заживление анастомоза наступало в соответствии с физиологическими сроками, обозначенными рам-

ками других исследований. Данный ортез позволяет добиться иммобилизации шейного отдела позвоночника 

с исключением любого объема движений в данной области, что фактически аналогично использованию шва 

Mulliken — Grillo, однако имеет ряд преимуществ: отсутствие косметического дефекта, возможность быстрой 

фиксации и снятия. Немаловажным пунктом выступает возможность оценить риск развития нейроишемиче-

ского повреждения у пациентов при предварительной фиксации головы в положении гиперфлексии на предо-

перационном этапе. Заключение. Обладая такими преимуществами, как отсутствие косметического дефекта 

и возможность быстрого снятия, данный метод иммобилизации шейного отдела позвоночника можно рассма-

тривать в качестве альтернативы классическому способу фиксации.

Ключевые слова: рубцовый стеноз трахеи, резекция трахеи, фиксация шейного отдела позвоночника, ортез, 

шина Шанца
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Abstract
Introduction. Cicatricial tracheal stenosis comprises a severe complication of traumatic or prolonged intubation of the 

trachea. Circular resection of the trachea serves as a radical method of surgical treatment. Th e distension of the anas-

tamosis can be prevented by immobilization of the neck and head in the thoracic adduction, as a rule, with the Grillo 

suture technique. Th is method of fi xation creates severe discomfort for the patient, especially when eating. Rare cases 

involve neurological disorders due to compression of the neurovascular bundles of the neck and spinal cord. Materials 

and methods. Th e study enrolled 6 patients diagnosed with cicatricial tracheal stenosis upon admission to the thoracic 

surgery unit. All patients underwent a circular tracheal resection. Immobilization of the cervical spine was performed 

using a cervical collar (Schantz collar type). Results. Immobilization was performed within 7–13 days, followed by a 

control tracheobronchoscopy. No complications related to anastomotic failure and no specifi c complications when us-

ing these orthoses were revealed. Discussion. Th e postoperative period was reported as uneventful; anastomotic healing 

proceeded in accordance with the physiological timing indicated by the framework of other studies. Th e applied orthosis 

provides immobilization of the cervical spine, preventing from any movement in this area, which is actually similar to 

the use of the Mulliken-Grillo suture, but has a number of advantages: absence of cosmetic defects, possibility of quick 

fi xation and removal. Signifi cantly, this provides an opportunity to assess the risk of neurochemical damage in patients 

during preliminary fi xation of the head in the hyperfl exic position at the preoperative stage. Conclusion. Having such 

advantages as the absence of cosmetic defects and the possibility of quick removal, this method of neck fi xation can be 

considered as an alternative to the classical fi xation method. 

Keywords: cicatricial tracheal stenosis, tracheal resection, cervical spine fi xation, orthosis, cervical collar, Schanz collar
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ВВЕДЕНИЕ
Первое упоминание о  выполнении резекции трахеи 

при стенозе относят еще к  XIX  в., когда в  1886  году 

Kuster выполнил резекцию трахеи при посттравма-

тическом стенозе. В  последующем описаны редкие 

наблюдения  — в  1946  году R. Belsey выполнил окон-

чатую резекцию внутригрудной части трахеи, а  уже 

в  1948  году авторами Rob и  Batemаn опубликована 

первая статья в «Th e British Journal of Surgery», посвя-

щенная опыту резекций трахеи [1, 2]. Операции в виде, 

приближенном к  современному, начинают выполнять 

в середине XX в. Первые циркулярные резекции трахеи 

по данным М. И. Перельмана выполнили Mathey (1951) 

и Clagett (1952) [3].

Наряду с  успехами в  трахеальной хирургии выходят 

первые публикации, посвященные проблемам несо-

стоятельности межтрахеального шва, в  том числе  — 

вопросам уменьшения натяжения в зоне трахеального 

анастомоза. С  этой целью был предложен и  завоевал 

популярность метод Mulliken  — Grillo, суть которого 

состоит в  фиксации головы в  положении приведения 

к грудной клетке с помощью шва (рис. 1) [4].

Поскольку до  настоящего момента нет достоверных 

данных, подтверждающих увеличение числа ослож-

нений со стороны трахеального анастомоза при неис-

пользовании подбородочной фиксации по Mulliken — 

Grillo, с целью выявления преимуществ и недостатков 

нами проведена оценка применения альтернативного 

метода фиксации шейного отдела позвоночника с  ис-

пользованием ортеза по типу модифицированного во-

ротника Шанца [4–6].

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В 2021 году 6 пациентам после циркулярной резекции 

трахеи выполнена фиксация шейного отдела позво-

ночника с  помощью ортеза по  типу модернизирован-

ного воротника Шанца. Соотношение мужчин и  жен-

щин было 5:1. Возраст пациентов составил от  21  года 

до  55  лет (средний возраст 37,2  года). У  всех пациен-

тов в анамнезе выполнена трахеостомия в связи с дли-

тельной ИВЛ, причинами которой были: у  3  пациен-

тов  — тяжелая черепно-мозговая травма; сахарный 

диабет, осложненный деструктивным пиелонефритом 

и  сепсисом,  — 1, панкреонекроз  — 1, COVID-19  — 1. 

Пониженный статус питания отмечен у 5 пациентов — 

индекс массы тела (ИМТ) составил от 17 до 23,84 кг/м 2, 

у  одного пациента отмечена 1  ст. ожирения (ИМТ 

32 кг/м 2). На момент госпитализации функционирую-

щая трахеостома была у 1 пациента, функционирующая 

гастростома — 1, трахеостома и гастростома — также 

у  1  пациента. Ретрахеостомия в  анамнезе выполнена 

1  пациенту, два и  более бужирования трахеи  — 3  па-

циентам, высокий трахеогортанный стеноз установлен 

в 1 наблюдении. Различные виды неврологических на-

рушений в  виде энцефалопатии, тетра- и  гемипареза, 

бруксизма, неконтролируемого акта мочеиспускания 

были у 4 пациентов. Сопутствующие заболевания раз-

личной степени выраженности отмечены также в  4-х 

наблюдениях. В  ходе госпитализации пациента м вы-

полняли КТ органов шеи и  грудной клетки, фибро-

трахеобронхоскопию (ФТБС), пациентам с  невроло-

гическими нарушениями проводили консультацию 

невролога.

Циркулярная резекция трахеи с межтрахеальным ана-

стомозом выполнена 5  пациентам, среди них резек-

ция: шейного отдела — 2, грудного отдела — 3. Одному 

пациенту в  связи с  атрезией подскладочного отдела 

гортани выполнена высокая циркулярная резекция 

с  последующим формированием трахеогортанного 

анастомоза. Всем пациентам после операции выпол-

нена иммобилизация шейного отдела позвоночника 

специальным ортезом, угол приведения не учитывали 

(рис.  2). Продолжительность наблюдения составила 

от 30 суток до 24 месяцев.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Время операции составило от 150 до 220 мин с медиа-

ной 180 мин (170; 200). Максимальная протяженность 

резекции трахеи была 4,5 см — у пациента с атрезией 

гортани, у  5  пациентов протяженность резекции со-

ставила 2–3,5  см.  У  5  пациентов экстубация выпол-

нена на  операционном столе. После данного этапа 

осуществляли достаточное грудное приведение голо-

вы для фиксации ортеза. Одному пациенту с  целью 

предотвращения отека складочного аппарата гортани 

дополнительно выполнена нижняя трахеостомия. 

Наличие у  ортеза специального отверстия для паци-

ентов, которым установлена трахеостома и/или пока-

зана продленная ИВЛ, позволяет сохранять правиль-

ную иммобилизацию шейного отдела позвоночника. 

Трахеостома пациенту удалена на  2-е сутки с  учетом 

отсутствия отека голосовых складок и  сохранения 

удовлетворительного просвета гортани и  трахеи. 

Дальнейшее послеоперационное ведение пациентов 

осуществляли по  стандартному протоколу  — после 

перевода пациентов из  отделения реанимации и  ин-

тенсивной терапии их активизировали. Проводили 

антибактериальную терапию, профилактику тром-

боэмболии, мультимодальную анальгезию согласно 

ВАШ, перевязки с растворами антисептиков. С 3-х по-

слеоперационных суток (ПОС)  назначали курс инга-

ляционной терапии растворами антисептиков.Рисунок 1. Фиксирующие швы после циркулярной резекции трахеи (шов Mulliken — Grillo) [4]

Figure 1. Fixation sutures after circular tracheal resection (Mulliken–Grillo suture) [4]



295Креативная хирургия и онкология, Том 13, № 4, 2023

Оригинальные исследования

Рисунок 2. Иммобилизация шейного отдела позвоночника ортезом: вид сбоку (А), спереди (Б) и сзади (В)

Figure 2. Immobilization of cervical spine by orthosis: side view (А), front view (Б), and back view (В)

Всем пациентам дренажи из ложа трахеи удалены на 2-е 

сутки после операции. По принятому в отделении про-

токолу контрольную трахеоскопию проводили на 7–8-е 

ПОС. При отсутствии осложнений со стороны анасто-

моза ортез снимали (рис. 3).

Продолжительность послеоперационной госпитали-

зации составила от 8 до 15 суток с медианой 9 (8; 10). 

Оценка осложнений в раннем послеоперационном пе-

риоде проведена по шкале Clavien-Dindo. Осложнений, 

требовавших повторного хирургического лечения, 

не  отмечено. У  2-х пациентов была продлена анти-

пиретическая терапия на  фоне продолжительной ги-

пертермии без сопутствующего воспалительного 

синдрома (Clavien-Dindo  I). Одному пациенту была 

продолжена ингаляционная терапия с  учетом данных 

ФТБС (Clavien-Dindo  I). Специфических осложнений, 

связанных с  применением шейного ортеза, отмечено 

не было. В позднем послеоперационном периоде реци-

дивов стеноза трахеи не зарегистрировано.

ОБСУЖДЕНИЕ
Несмотря на достаточно продолжительный хронологи-

ческий промежуток развития и совершенствования ме-

тодов хирургического лечения рубцовых стенозов тра-

хеи, число осложнений после циркулярной резекции 

трахеи составляет от  7  до  44 % с  послеоперационным 

уровнем летальности до 1,2 %, что говорит о необходи-

мости дальнейшего изучения данного вопроса [6–8].

Наиболее грозным осложнением выступает несосто-

ятельность трахеального анастомоза. Относительно 

причин развития данного осложнения большинство 

исследователей показывают следующее: основным 

фактором развития несостоятельности шва трахеи 

(вне зависимости от протяженности резекции трахеи) 

выступает уровень натяжения, в  условиях которого 

формируют анастомоз — при уровне натяжения, пре-

вышающем физиологические возможности репара-

ции тканей зоны анастомоза, происходит развитие 

несостоятельности шва анастомоза. В  силу последне-

го утверждения одним из  этапов развития хирургии 

трахеи был поиск оптимально допустимой длины ее 

резекции [2, 6, 9–13]. В  качестве решения проблемы 

чрезмерного натяжения было предложено выполне-

ние широкой мобилизации трахеи, благодаря которой 

стало возможным выполнение субтотальных резекций 

трахеи с минимальным натяжением ее концов. Вторым 

методом решения проблемы явилось сохранение покоя 

анастомозированной трахеи путем создания иммоби-

лизации шейного отдела позвоночника. Данный метод 

был воплощен Mulliken и  Grillo в  виде предложенной 

ими фиксации головы в  грудном приведении с  помо-

щью шва [4].

Рисунок 3. Эпителизация линии анастомоза на 8-е ПОС

Figure 3. Epithelialization of the anastomosis line, POD 8
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При соблюдении указанных выше положений в работе 
Г. П. Этерия продемонстрировано, что заживление тра-
хеального анастомоза происходит в течение 10–20 су-
ток. Полная эпителизация линии анастомоза наступает 
через 1 мес., многорядный мерцательный эпителий по-
является через 3–4  мес., а  кровеносная и  лимфатиче-
ская системы восстанавливаются через 5–6  мес. [12]. 
Результаты нашего исследования подтверждают дан-
ные выводы.
Предложенные ранее фиксирующие устройства, ко-
торые  бы выступали альтернативой шву Mulliken  — 
Grillo, не получили распространения [14].
Несмотря на широкое применение, данный способ фик-
сации имеет ряд недостатков: болевой синдром, выра-
женный дискомфорт ввиду вынужденного положения 
головы, наличие косметического дефекта. В  редких 
случаях отмечены спинальные осложнения, появление 
которых невозможно спрогнозировать до выполнения 
фиксации, особенно с учетом того, что во время фик-
сации пациент находится в  состоянии релаксации. 
Повреждения спинного мозга наступают во  время 
чрезмерного или резкого приведения головы и  кли-
нически манифестируют недостаточностью мозгового 
кровообращения: головной болью, головокружением, 
расстройством походки и речи [6].
K. Hoetzenecker и W. Klepetko в 2018 г. представили ис-
следование, где пациентам после различных по  про-
тяженности резекций трахеи не выполняли фиксацию 
шейного отдела позвоночника, объясняя это достаточ-
но широкой мобилизацией гортани и  трахеи, что по-
зволяло фактически исключить натяжение в зоне ана-
стомоза. После операции иммобилизацию головы 
в положении гиперфлексии осуществляли при помощи 
валика [5]. Данный способ фиксации дискутабелен 
ввиду фактической невозможности полной иммобили-
зации шеи, что может способствовать развитию несо-
стоятельности шва трахеи, в  частности у  пациентов 
с  нарушением неврологического статуса и  наличием 
немотивированных движений тела.
Однако с  учетом результатов данного исследования, 
а  также отсутствия публикаций, свидетельствующих 
об  увеличении числа несостоятельности трахеально-
го анастомоза при неиспользовании фиксации швом 
по  Mulliken  — Grillo, в  качестве альтернативного ме-
тода иммобилизации нами был использован ортез 
по  типу воротника Шанца. Данный ортез позволяет 
добиться иммобилизации шейного отдела позвоночни-
ка с  исключением любого объема движений в  данной 
области, что фактически аналогично использованию 
шва Mulliken — Grillo, однако имеет ряд преимуществ: 
отсутствие косметического дефекта, возможность бы-
строй фиксации и  снятия. Немаловажным пунктом 
выступает возможность оценить риск развития нейро-
ишемического повреждения у пациентов при предвари-
тельной фиксации головы в положении гиперфлексии 
на предоперационном этапе. Несмотря на малый объ-
ем выборки, представленной в  нашем исследовании, 
применение ортеза не способствовало формированию 
несостоятельности трахеального анастомоза, также 
мы не отметили наличия специфических осложнений, 

в том числе — неврологического характера.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Использование метода иммобилизации шейного от-

дела позвоночника ортезом не способствует развитию 

осложнений со  стороны трахеального анастомоза, 

так  же как и  не  приводит к  развитию специфических 

осложнений его использования. Обладая такими пре-

имуществами, как отсутствие косметического дефекта 

и  возможность быстрой фиксации и  снятия, данный 

метод иммобилизации позволяет создать удовлетвори-

тельные условия заживления трахеального анастомо-

за, что можно рассматривать в качестве альтернативы 

классическому способу фиксации. Низкий комплаенс 

пациента, при котором отсутствует возможность по-

стоянного контроля правильного положения ортеза, 

может служить основным противопоказанием к  его 

применению. Однако данное утверждение требует 

дальнейшего изучения ввиду малой выборки проведен-

ного исследования.
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Аннотация
Введение. На сегодня несостоятельность швов культи бронха после пульмонэктомии колеблется от 1 до 20 %, 

а летальность — от 20 до 75 %. За последние десятилетия предлагаются и совершенствуются различные спо-

собы превентивной бронхопластики, которые направлены на снижение частоты развития несостоятельности 

культи бронха и бронхоплевральных свищей. Однако ни один из существующих способов не демонстрирует 

однозначного преимущества, доказывающего свою эффективность так, чтобы его можно было предложить 

как «золотой стандарт» для предупреждения несостоятельности швов культи бронха при пульмон эктомии. Пре-

имущество нашего способа заключается в том, что нет никакой необходимости дополнительной мобилизации 

тканей с неконтролируемым нарушением кровообращения самого «биологического лоскута». Цель. Оценит ь 

результаты и эффективность применения превентивной эзофагомиобронхопластики при использовании ме-

тода в клинической практике. Материалы и методы. Разработан и внедрен в клиническую практику отделения 

торакальной хирургии шов «превентивной эзофагомиобронхопластики» культи бронха после пульмонэкто-

мии по поводу рака легкого. Проведен статистический анализ развития осложнений в виде несостоятельности 

культи бронха, а также бронхоплевральных свищей до и после внедрения превентивной эзофагомиобронхо-

пластики. Результаты и обсуждение. На основании ретроспективного анализа 224 клинических наблюдений 

мы можем констатировать, что вероятность развития таких осложнений после пульмонэктомии, как несосто-

ятельность культи бронха, развитие бронхиальных свищей, при применении превентивной эзофагомиоброн-

хопластики равна нулю. А вероятность развития эмпиемы плевры, которая ведет за собой увеличение койко-

дня, применение дополнительных методов исследования, дорогостоящих препаратов, а также непосредственно 

несет угрозу жизни пациента, не превышает 1,3 %. Заключение. С началом применения (в 2015 году) новой ме-

тодики формирования культи бронха удалось снизить показатель осложнений в виде несостоятельности культи 

бронха с 10,5 до 0 %.

Ключевые слова: несостоятельность культи бронха, пульмонэктомия, эзофагомиобронхопластика, рак легкого, 

послеоперационные осложнения
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Abstract
Introduction. At present, bronchial stump failure aft er pneumonectomy ranges from 1% to 20%, and mortality — from 

20 to 75%. In past decades, various methods of preventive bronchoplasty have been introduced and improved  in order 

to reduce the incidence of the bronchial stump failure and bronchopleural fi stula. However, the existing methods fail 

to prove their predominant eff ectiveness to be suggested as a “gold standard” for prevention of the bronchial stump 

failure during pneumonectomy. A method introduced by the authors enables an additional tissue mobilization with 

uncontrolled circulatory disturbance of the “biological fl ap” to be avoided. Aim. To evaluate t he results and eff ectiveness 

of preventive esophagomyobronchoplasty in clinical practice. Materials and methods. Th e suture of “preventive esoph-

agomyobronchoplasty” of the bronchial stump aft er pneumonectomy in lung cancer was developed and introduced into 

the clinical practice of the Th oracic Surgery Unit. Th e study involves a statistical analysis of bronchial stump failures as 

well as bronchopleural fi stulas before and aft er the introduction of preventive esophagomyobronchoplasty. Results and 

discussion. A retrospective analysis of 224 clinical observations proves a zero probability of such complications aft er 

pneumonectomy as bronchial stump failure and bronchial fi stula in case of preventive esophagomyobronchoplasty. Th e 

incidence of pleural empyema does not exceed 1.3%. Notably, pleural empyema implies longer duration of stay, addi-

tional examination, expensive drugs, as well as direct threatening life of a patient. Conclusion. Since 2015, when the new 

method of bronchial stump formation has been introduced into clinical practice, the rate of complications in the form of 

bronchial stump failure was reduced from 10.5% to 0%. 

Keywords: bronchial stump failure, pneumonectomy, esophagomyobronchoplasty, lung cancer, postoperative complica-

tions 
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ВВЕДЕНИЕ
На сегодня, несмотря на существующее многообразие 

методик зашивания культи бронха после пульмонэк-

томии, ее несостоятельность колеблется от  1  до  20 %, 

а  летальность  — от  20  до  75 %. Отмечены различия 

в  частоте развития бронхоплевральной фистулы в  за-

висимости от способа обработки культи бронха. Одни 

авторы демонстрируют преимущества механического 

шва перед ручным с  частотой развития бронхоплев-

рального свища — 1 и 4 % соответственно [1–3].

За последние десятилетия развиваются методики пре-

вентивной бронхопластики, которые направлены 

на  снижение частоты развития несостоятельности 

культи бронха и бронхоплевральных свищей [4–6].

Среди предложенных методик профилактики несосто-

ятельности культи бронха при пульмонэктомии можно 

отметить следующие.

Методика Д. А. Чичеватова в  виде превентивной диа-

фрагмопластики культи правого главного бронха. 

Результаты подобных оперативных вмешательств сле-

дующие: только у  3 (2,6 %) из  114  пациентов возник 

бронхиальный свищ, еще у  5 (4,4 %) больных эндо-

скопически зафиксирована несостоятельность культи 

бронха, тем не менее ни у одного из них бронхиальный 

свищ не сформировался [7, 8].

А. Х. Трахтенберг отмечает, что применение методики 

ручной обработки бронхов, разработанной в МНИОИ 

им.  П. А. Герцена, при пульмонэктомии и  резекции 

легкого позволяет снизить частоту развития по-

слеоперационных бронхоплевральных осложнений 

с 7,9 до 1,8 %, по данным Р. А. Гагуа с 15,2 до 2,3 % [9, 10].

В своей работе П. К. Яблонский и  соавторы описали 

результаты применения оментопластики, при которой 

несостоятельность культи правого главного бронха 

без применения оментопластики выявлена у 17 (17,7 %) 

больных, а  с  применением оментопластики  — у  4 

(5,3 %). Летальных исходов с применением оментопла-

стики и развитием несостоятельности не было [11].

Г. Ц. Дамбаев и  соавторы высказали идею способа за-

крытия культи бронха имплантатами на  основе нике-

лида титана (TiNi). Частота осложнений данного мето-

да — 4,2 % [12].

М. И. Давыдов, В. А. Нормантович, Д. Г. Доляр исполь-

зуют надсечение в  середине хрящевого полукольца 

до подслизистой, погружение в просвет культи бронха 

мембранозной части с  формированием дупликатуры, 

прошивание стенок культи бронха с захватом дуплика-

туры мембранозной части. Частота осложнений — 6 %.

Необходимо сказать, что многие клиницисты 

(В. В. Лишенко, С. Н. Шнитко, В. А. Тарасов) использо-

вали в практике пластику культи бронха лоскутом пе-

рикарда. Частота осложнений — 2,8–4,7 %.

Каждый из  методов доказывает свою эффективность 

в клинической практике, однако ни один из них не де-

монстрирует однозначное преимущество при оценке 

частоты возникновения несостоятельности культи 

бронха и развития бронхоплеврального свища.

Цель исследования. Оценить результаты и  эф-

фективность применения превентивной эзо фаго-

миобронхопластики при использовании метода в кли-

нической практике. Провести анализ частоты развития 

несостоятельности культи бронха при различных спо-

собах обработки культи, а  также анализ результатов 

хирургического лечения пациентов после пульмонэк-

томии с использованием способа превентивной эзофа-

гомиобронхопластики.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Описание предложенной нами методики 

предупреждения несостоятельности культи 

бронха

Используется шовный материал викрил 2/0. 

Соответственно уровню культи бронха выбирается 

уровень пищевода для последующей пластики (рис. 1).

Накладываем отдельные узловые швы (рис. 2): на мы-

шечной стенке пищевода, расстояние между вколом 

и выколом иглы составляет от 7 до 10 мм. В последу-

ющем  — вкол в  мембранозной части бронха и  вы-

кол в  его хрящевой части. Расстояние между сосед-

ними лигатурами равняется приблизительно 3  мм. 

В  последующем узлы затягиваем (рис.  3) (патент 

№ 2617882 от 28.04.2017 г.) [13].

Данный способ используется в  клинической практи-

ке торакального отделения ГОБУЗ НОКБ с  2015  года 

и за 7,5 года применен во время оперативного вмеша-

тельства у 224 пациентов с хирургической патологией 

Рисунок 1. Соотношение уровней расположения культи бронха и пе-

редней стенки пищевода: 1 — культя бронха, 2 — пищевод

Figure 1. Bronchial stump and anterior esophageal wall location levels: 

1 — bronchial stump, 2 — esophagus
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легких. До 2015 года применялись традиционные мето-

дики формирования культи бронха. 

Приводим анализ эффективности превентивной эзо-

фагомиобронхопластики на  основе данных более чем 

за  7  лет работы. Всего рассмотрено 173  случая пуль-

монэкто мии с  использованием традиционных мето-

дик за  2010–2014  годы и  224  случая пульмонэктомии 

за 2015 — июнь 2023 г. с использованием предложенной 

нами методики.

Несостоятельность культи бронха с развитием ослож-

нений за  период 2010–2014  гг. была на  уровне 10,5 % 

(табл. 1).

Осложнение в виде бронхоплеврального свища конста-

тировалось преимущественно на  5–8-е  сутки, эмпиема 

плевры выявлялась, по статистическим данным, на 10–

12-е сутки. В 90 % случаев оба осложнения развивались 

одновременно у  одного больного. Отмечался также 

переход эмпиемы плевры в хроническую форму при по-

вторном поступлении больных через 2–3  месяца. При 

исследовании выявлялась контаминация пораженной 

плевральной полости внутрибольничными штаммами. 

Подкожная эмфизема как главный признак несостоя-

тельности определялась у  всех больных с  развившейся 

несостоятельностью культи бронха. С момента использо-

вания запатентованного способа удалось снизить показа-

тель осложнений в виде несостоятельности швов культи 

бронха до 0 %, а эмпиемы плевры — до 1,3 % (табл. 2). 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Наше исследование основано на ретроспективном ана-

лизе 224 клинических наблюдений после пульмонэкто-

мии с использованием способа превентивной эзофаго-

миобронхопластики по Р. А. Сулиманову [13].

Присутствие на  сегодня множества способов обра-

ботки культи бронха при пульмонэктомии, с  одной 

стороны, и  невозможность добиться гарантированно-

го результата, связанного с  несостоятельностью швов 

культи бронха, — с другой и в то же время при сформи-

ровавшейся несостоятельности и/или бронхоплевраль-

ном свище использование биологического материала 

(различные участки мышечной ткани, сальник, пери-

кард и  т. д.) способствуют в  большинстве наблюдений 

герметичности культи бронха, поэтому в  последнее 

время специалисты все больше внимания уделяют пре-

вентивным мерам бронхопластики [14, 15].

По самой природе пищевод, непосредственно располо-

женный в зоне главных бронхов, как орган, имеющий 

двуслойную мышечную стенку толщиной около 0,3 см, 

с  великолепным кровоснабжением из  сосудов груд-

ного отдела аорты и  уникальными внутриорганными 

анастомозами, как ни  один из  существующих биоло-

гических материалов подходит для использования его 

мышечной стенки с  целью превентивной миоброн-

хопластики для предупреждения несостоятельности 

швов культи бронха при пульмонэктомии.

Преимущество нашего способа заключается в  том, 

что нет никакой необходимости дополнительной моби-

лизации тканей с неконтролируемым нарушением кро-

вообращения самого «биологического лоскута».

Ри сунок 2. Техника превентивной эзофагомиобронхопластики: 1  — 

мышечная стенка пищевода, 2  — хрящевая часть бронха, 3  — мем-

бранозная часть бронха

Figure 2. Method of preventive esophagomyobronchoplasty: 1 — mus-

cular wall of esophagus, 2 — cartilaginous part of bronchus, 3 —membra-

nous part of bronchus

Рисунок 3. Окончательный вид способа превентивной эзофагомио-

бронхопластики: 1  — узловые одиночные швы с  «подхватыванием» 

мышечной стенки пищевода и  закрытием культи главного бронха 

в виде «капюшона»

Figure 3. Final view of preventive esophagomyobronchoplasty: 1 — sin-

gle knotted sutures with “picking up” the muscular wall of the esophagus 

and “hood” closing the stump of the main bronchus
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При анализе полученных данных мы выявили, 

что при использовании нового способа зашивания 

культи бронха осложнений в  виде несостоятельно-

сти швов культи бронха, бронхоплеврального свища 

не  было ни  в  одном наблюдении. При рентгенологи-

ческом исследовании с  контрастированием пищевода 

в раннем и позднем послеоперационных периодах ос-

ложнений в  виде нарушения прохождения контраста, 

затеков контрастного вещества за  контур пищевода 

либо формирования бронхопищеводного свища не вы-

явлено. Клинических проявлений в  виде симптомов 

дисфагии у пациентов не было. В раннем послеопера-

ционном периоде у семерых пациентов отмечалось по-

явление подкожной эмфиземы мягких тканей грудной 

стенки, которая без дополнительного вмешательства 

купировалась самостоятельно в течение 2–3 суток.

Таким образом, после внедрения способа превентивной 

эзофагомиобронхопластики можно отметить сниже-

ние частоты развития осложнений после пульмонэкто-

мии в виде несостоятельности культи бронха, развития 

бронхиальных свищей и эмпиемы плевры и, как след-

ствие, летальности от этих осложнений до 0 % в 2015 — 

июне 2023 г.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенное исследование демонстрирует высокую эф-

фективность разработанной методики превентивной 

эзофагомиобронхопластики, которая в  разы снижает 

процент развития несостоятельности культи бронха. 

Метод является технически более удобным для хи-

рурга, позволяет избегать дополнительных операци-

онных доступов и мобилизаций. На сегодня позволил 

Год
Пол прооперированных больных Возраст прооперированных больных

Сторона проведения оперативного 
вмешательства

мужчины женщины 20–35 35–50 50–65 65–80 справа слева

2010 39 (91,8 %) 2 (8,2 %) 1 (4,1 %) 2 (8,2 %) 36 (79,5 %) 2 (8,2 %) 25 (61 %) 16 (39 %)

2011 31 (96,8 %) 1 (3,2 %) 0 3 (9,6 %) 19 (59,15 %) 10 (31,25 %) 13 (41,6 %) 19 (58,4 %)

2012 32 (96,7 %) 1 (3,3 %) 0 0 28 (84,8 %) 5 (15,2 %) 18 (54,5 %) 15 (45,5 %)

2013 26 (89,7 %) 3 (10,3 %) 0 0 21 (72,4 %) 8 (27,6 %) 20 (69 %) 9 (31 %)

2014 33 (86,8 %) 5 (13,2 %) 0 2 (5,2 %) 29 (76,3 %) 7 (18,5 %) 19 (50 %) 19 (50 %)

2015 53 (94,6 %) 1 (5,4 %) 0 2 (3,7 %) 33 (61,1 %) 19 (35,2 %) 22 (40,7 %) 32 (59,3 %)

2016 22 (62,9 %) 13 (37,1 %) 0 14 (40 %) 21 (69 %) 0 21 (60 %) 14 (40 %)

2017 20 (69 %) 9 (31 %) 0 9 (31 %) 14 (48,3 %) 6 (20,7 %) 17 (58,6 %) 12 (41,4 %)

2018 30 (88,2 %) 4 (11,8 %) 0 4 (11,8 %) 23 (67,6 %) 7 (20,6 %) 20 (58,8 %) 14 (41,2 %)

2019 19 (59,4 %) 13 (40,6 %) 0 10 (31,25 %) 17 (53,1 %) 5 (15,65 %) 23 (71,9 %) 9 (28,1 %)

2020 15 (93,75 %) 1 (6,25 %) 0 4 (25 %) 7 (43,75 %) 5 (31,25 %) 9 (56,25 %) 7 (43,75 %)

2021 5 (100 %) 0 0 0 4 (80 %) 1 (20 %) 4 (80 %) 1 (20 %)

2022 10 (83 %) 2 (17 %) 0 0  10 (83 %) 2 (17 %) 9 (75 %) 3 (25 %)

06.2023 6 (86 %) 1 (14 %) 0 0 4 (57 %) 3 (43 %) 6 (86 %) 1 (14 %)

Таблица 1. Распределение числа прооперированных больных в зависимости от пола, возраста и стороны проведения оперативного вмешательства

Table 1. Distribution of the patients after surgery depending on sex, age and side of the surgical intervention

Год Количество операций
Осложнения после пульмонэктомии Сторона развития осложнений

бронхоплевральный свищ эмпиема плевры справа слева

2010 41 5 (12,2 %) 6 (14,6 %) 6 (100 %) 0

2011 32 3 (9,3 %) 3 (9,3 %) 0 3 (100 %)

2012 33 3 (9,1 %) 4 (12,1 %) 3 (75 %) 1 (25 %)

2013 29 4 (13,8 %) 5 (17,2 %) 3 (60 %) 2 (40 %)

2014 38 3 (7,9 %) 6 (15,8 %) 4 (66,7 %) 2 (33,3 %)

2015 54 0 1 (1,8 %) 1 (100 %) 0

2016 35 0 0 - -

2017 29 0 0 - -

2018 34 0 1 (2,9 %) 1 (100 %) 0

2019 32 0 1 (3,1 %) 1 (100 %) 0

2020 16 0 0 - -

2021 5 0 0 - -

2022 12 0 0 - -

06.2023 7 0 0 - -

Таблица 2. Частота развития осложнений в в иде бронхоплеврального свища и эмпиемы остаточной плевральной полости после проведенных пульмонэктомий

Table 2. Incidence of complications in  the form of bronchopleural fi stula and empyema of the residual pleural space after pneumonectomies
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добиться полного отсутствия такого грозного ослож-

нения при пульмонэктомии, как несостоятельность 

культи бронха с  формированием бронхоплеврального 

свища, и, как следствие, снижения летальности от этих 

осложнений до 0 %. Следовательно, мы можем конста-

тировать возможность и  необходимость внедрения 

способа превентивной эзофагомиобронхопластики 

в  практическую деятельность других клиник для до-

стижения более высоких результатов хирургического 

лечения больных с различными формами рака легких.
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Аннотация
Введение. Хирургический метод является неотъемлемой частью при лечении туберкулеза легких. Оптимиза-

ция маршрутизации пациентов с туберкулезом легких на хирургическое лечение является важным аспектом 

повышения эффективности лечения туберкулеза. Целью данной работы является анализ маршрутизации 

больных туберкулезом легких на  хирургическое лечение в  Республике Башкортостан. Материалы и методы. 

В работе приведена структура государственного бюджетного учреждения здравоохранения «Республиканский 

клинический противотуберкулезный диспансер» (ГБУЗ РКПТД), описана маршрутизация пациентов, которой 

следует противотуберкулезная служба Республики Башкортостан, обозначена значительная роль телемедицин-

ских технологий в оказании специализированной медицинской помощи больным туберкулезом легких. Также 

представлены количественные данные и структура оперативных вмешательств, проведенных в туберкулезном 

легочно-хирургическом отделении ГБУЗ РКПТД. Результаты и  обсуждение. Проведенный анализ показал, 

что противотуберкулезная служба Республики Башкортостан функционирует в соответствии с нормативными 

документами Российской Федерации, что позволяет обеспечить наиболее полный охват больных туберкулезом 

легких, нуждающихся в лечении у торакального хирурга. Заключение. Своевременная маршрутизация таких 

пациентов в туберкулезное легочно-хирургическое отделение позволяет эффективно осуществлять лечебный 

процесс, проводить дифференциальную диагностику и осуществлять абациллирование пациентов, что, в свою 

очередь, ведет к снижению распространения туберкулеза в регионе.

Ключевые слова: туберкулез легких, планирование здравоохранения, территориальные службы здравоохране-

ния, логистические модели, маршрутизация, торакальная хирургия
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Abstract
Introduction. Surgical intervention is recognized as an integral part of pulmonary tuberculosis treatment. Optimal 

routing of pulmonary tuberculosis patients to surgical treatment essentially improves the eff ectiveness of tuberculosis 

treatment. Th e paper is aimed at analyzing the routing of pulmonary tuberculosis patients to surgical treatment in 

the Republic of Bashkortostan. Materials and methods. Th e paper presents the structure of Republican Clinical Tu-

berculosis Dispensary, describes the routing of patients followed by the TB Service of the Republic of Bashkortostan, 

indicates a signifi cant role of telehealth technologies in providing specialized medical care for patients with pulmonary 

tuberculosis. In addition, the paper introduces the quantitative data and structure of surgical interventions performed 

in the TB Surgery Unit of the Republican Clinical Tuberculosis Dispensary. Results and discussion. According to the 

conducted analysis, the TB Service of the Republic of Bashkortostan complies with the regulatory documents of the 

Russian Federation, thus ensuring the most complete coverage of pulmonary tuberculosis patients in need of thoracic 

surgery. Conclusion. Timely routing of patients to a TB surgery unit enables eff ective treatment, diff erential diagnosis, 

and abacillation of patients to be provided, thereby reducing the spread of tuberculosis in the region.

Keywords: pulmonary tuberculosis, health planning, community health service, logistic models, routing, thoracic sur-

gery 
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ВВЕДЕНИЕ
В период снижения заболеваемости туберкулезом лег-

ких в РФ актуальны вопросы повышения эффективно-

сти лечения [1–3]. В данный момент обозначены про-

блемы, которые осложняют выполнение программы 

по ликвидации туберкулеза, — это сочетанная патоло-

гия ВИЧ-инфекции и  туберкулеза, туберкулез с  мно-

жественной лекарственной устойчивостью, рецидивы 

туберкулеза. Хирургическое лечение туберкулеза часто 

является необходимым в комплексном подходе к лече-

нию [4–7].

Длительная химиотерапия часто оказывается недо-

статочной для излечения, и необходимо своевременно 

применять хирургические методы лечения [4]

Особые надежды в настоящее время возлагают на хи-

рургию как на  метод, способствующий радикальному 

устранению основного очага инфекции и  облегчению 

задач терапии при лекарственной устойчивости мико-

бактерий туберкулеза (МБТ) [8]. Современный уровень 

хирургии, анестезиологии и интенсивной терапии по-

зволяет расширить объем необходимой хирургиче-

ской помощи как этапа в многокомпонентном процес-

се преемственности лечения больных туберкулезом. 

Наиболее значимой задачей планового хирургического 

лечения туберкулеза легких является удаление необра-

тимых морфологических (преимущественно деструк-

тивных) изменений легочной ткани.

Хирургическое лечение является компонентом комплекс-

ного лечения туберкулеза. Вопрос о возможности и сро-

ках проведения хирургического вмешательства решается 

ВК с  участием врача  — торакального хирурга и  врача-

фтизиатра до начала и в период химиотерапии [9].

Таким образом, цель данного исследования заключает-

ся в том, чтобы добиться своевременного направления 

больных туберкулезом легких на  хирургическое лече-

ние в  Республике Башкортостан путем оптимизации 

маршрутизации пациентов в  специализированное ле-

гочно-хирургическое отделение.

Рисунок 1. Структура противотуберкулезной службы Республики Башкортостан

Figure 1. Structure of the TB Service in the Republic of Bashkortostan
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В Республике Башкортостан на 01.01.2023 оказание по-

мощи пациентам с туберкулезом осуществляется в уч-

реждениях противотуберкулезной службы, которая 

имеет следующую структуру (рис. 1):

ГБУЗ РКПТД — 1650 коек, включая 10 филиалов;

туберкулезное отделение при ГБУЗ РБ РКПТД  — 

45 коек;

противотуберкулезные кабинеты при ГБУЗ РБ ЦРБ — 

51 кабинет;

Главное управление Федеральной службы исполнения 

наказаний России по РБ — 317 коек;

ГАУЗ РБ «Детский противотуберкулезный санаторий 

«Толпар» — 600 коек;

федеральные туберкулезные санатории: Шафраново — 

320  коек, им.  Аксакова  — 160  коек, «Глуховская»  — 

210 коек;

дошкольные учреждения санаторного типа в  систе-

ме образования: санаторные школы-интернаты (2)  — 

282  места, санаторные детские дошкольные учрежде-

ния (3) — 148 мест.

На рисунке 2 представлена карта филиалов противоту-

беркулезной службы Республики Башкортостан.

Хирургическое лечение в  Республике Башкортостан 

осуществляется в  г. Уфа в  туберкулезном легочно-хи-

рургическом отделении ГБУЗ РКПТД. Это единствен-

ное отделение в  регионе, где осуществляются легоч-

ные хирургические операции больным туберкулезом. 

Консультируют больных в отделении, а также в слож-

ных случаях с  сотрудниками кафедры фтизиатрии 

с курсом Института дополнительного профессиональ-

ного образования Башкирского государственного ме-

дицинского университета. Профиль работы отделения: 

оперативное лечение больных всеми формами тубер-

кулеза легких, дифференциальная диагностика тубер-

кулеза и других заболеваний органов дыхания, требу-

ющая инвазивных вмешательств. Около 15–17 % коек 

отделения заняты больными с гнойными осложнения-

ми туберкулеза легких, которые нуждаются в длитель-

ном стационарном лечении [10].

Маршрутизация и  логистика пациентов с  туберку-

лезом, нуждающихся в  хирургическом лечении, 

в Республике Башкортостан представлена на ри сунке 3.

На практике больные туберкулезом направляются 

на хирургическое лечение следующим образом.

Если пациента с  подозрением на  туберкулез выявляет 

врач поликлиники общей лечебной сети (рис. 3), он обя-

зан провести пациенту диагностический минимум и на-

править его к участковому фтизиатру. Тот, в свою очередь 

осуществляет диагностические мероприятия в  полном 

объеме и  направляет документацию пациента на  цен-

тральную врачебную контрольную комиссию (ЦВКК). 

Также пациент получает обязательную консультацию 

хирурга в  течение 30  дней. Комиссия устанавливает 

окончательный диагноз, выбирает режим химиотера-

пии, в соответствии с которым пациент получает лече-

ние в течение 2–3 месяцев, но не менее 2 месяцев. Далее 

проводятся повторные рентгенологические и  другие 

исследования в случае необходимости. При отсутствии 

положительной динамики пациент направляется на кон-

сультацию к  торакальному хирургу, который опреде-

ляет наличие показаний на  хирургическое лечение. 

Консультация осуществляется в  том числе и  с  приме-

нением современных технологий  — телемедицинская 

консультация в  Республиканской медицинской инфор-

мационно-аналитической системе (РМИАС). В  случае 

необходимости оперативного вмешательства пациент 

переводится в  торакально-легочное отделение ГБУЗ 

РКПТД, где проводится плановая операция, после кото-

рой пациент в течение нескольких месяцев продолжает 

получать химиотерапию либо в терапевтическом отделе-

нии, либо амбулаторно, но не менее 6 месяцев в случае 

множественной лекарственной устойчивости (МЛУ), 

преширокой лекарственной устойчивости (преШЛУ), 

широкой лекарственной устойчивости (ШЛУ). Все это 

время пациент находится на диспансерном учете [11].

Рисунок 2. Карта размещения филиалов противотуберкулезной службы Республики Башкортостан

Figure 2. Map of TB services of  the Republic of Bashkortostan
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Пациент также может быть выявлен в стационаре общей 

лечебной сети. В таком случае перевод осуществляется:

— в диагностическое отделение;

— в терапевтическое отделение.

Перевод в данные отделения производится, если паци-

ент: а) не нуждается в экстренной помощи, б) не нуж-

дается в неотложной помощи. Проводятся все необхо-

димые исследования, дифференциальная диагностика, 

обоснование диагноза, там же больной получает лече-

ние в течение не менее двух месяцев, после чего повтор-

но консультируется торакальным хирургом. В  этом 

случае операция также проводится планово [12].

При наличии экстренных или неотложных показаний 

пациент, больной туберкулезом или с  подозрением 

на  туберкулез, направляется в  туберкулезное легоч-

но-хирургическое отделение ГБУЗ РКПТД из  любого 

медицинского учреждения Республики Башкортостан. 

Также направляются больные, нуждающиеся в верифи-

кации диагноза «туберкулез» при невозможности под-

тверждения диагноза другими способами [13, 14].

В исследовании маршрутизации и логистики больных 

туберкулезом, нуждающихся в  оперативном лечении, 

использованы данные работы туберкулезного легоч-

но-хирургического отделения (ТЛХО) в  г. Уфа ГБУЗ 

РКПТД за 2022 год. Отделение развернуто на 75 коек. 

В течение 2022 года в г. Уфа Республики Башкортостан 

была выполнена 401 операция, среди которых:

— плевроэктомия — 15,

— плевропульмонэктомия и пульмонэктомия — 3,

— лобэктомия — 21,

— билобэктомия — 1,

— комбинированная резекция — 4,

— экономная резекция — 89,

— диагностическая торакотомия с биопсией — 46,

— реторакотомия — 5,

— торакопластика — 19,

— торакоцентез — 59,

— клапанная бронхоблокация — 56,

— видеоторакоскопия — 41,

— видеоассистированная торакоскопия — 14,

— прочие — 28.

При этом биопсия при диагностической торакотомии 

в  количестве 46  операций помогла верифицировать 

диагноз туберкулеза в 5 случаях, в 41 случае гистологи-

ческое исследование не подтвердило диагноз.

С использованием Республиканской медицинской ин-

формационно-аналитической системы были собраны 

данные о том, из каких учреждений или отделений ГБУЗ 

РКПТД поступали больные туберкулезом, нуждающи-

еся в  хирургическом лечении, в  туберкулезное легоч-

но-хирургическое отделение ГБУЗ РКПТД за 2022 год. 

Исследование проводилось ретроспективно.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В соответствии с рисунком 4 мы видим, что на хирурги-

ческое лечение в туберкулезное легочно-хирургическое 

отделение ГБУЗ РКПТД г.  Уфа больные туберкулезом 

поступают как из  филиалов противотуберкулезной 

службы, так и из ЦРБ. 

На основании рисунка 4 видно, что наибольшее ко-

личество больных туберкулезом направляется из  фи-

лиалов противотуберкулезной службы Республики 

Башкортостан: 53  и  37 %. Таким образом можно сде-

лать вывод, что прежде чем больной туберкулезом на-

правляется в  туберкулезное легочно-хирургическое 

отделение ГБУЗ РКПТД, он предварительно находится 

на  лечении в  амбулаторных или терапевтических от-

делениях противотуберкулезной службы Республики 

Башкортостан. При этом только 10 % направляются 

на хирургическое лечение непосредственно сразу из уч-

реждений общей лечебной сети.

Любой участковый 
врач 

Стационар 

Общая 
лечебная сеть 

Районный 
участковый 
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филиалов 
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ГБУЗ РКПТД
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Отделение 
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Рисунок 3. Маршрутизация и логистика пациентов с туберкулезом, нуждающихся в хирургическом 

лечении, из филиалов противотуберкулезной службы Республики Башкортостан

Figure 3. Routing and logistics of tuberculosis patients in need of surgical treatment from TB services of 

the Republic of Bashkortostan
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Рисунок 4. Структура больных туберкулезом, поступивших на хирургическое лечение в туберкулез-

ное легочно-хирургическое отделение ГБУЗ РКПТД г. Уфа

Figure 4. Structure of tuberculosis patients admitted for surgical treatment in the Tuberculosis Surgery 

Unit, Republican Clinical Tuberculosis Dispensary, Ufa
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Структуру выполненных операций можно представить 
в виде следующей диаграммы (рис. 5).
Среди операций за 2022 год в ГБУЗ РКПТД наибольшее 
количество было выполнено по поводу экономной ре-
зекции легких.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Противотуберкулезная служба Республики Баш-
корто стан выполняет все нормативные акты, регу-
лирующие оказание помощи больным туберкулезом, 
нуждающимся в  хирургическом лечении. При отбо-
ре больных туберкулезом на  хирургическое лечение 
мы руководствуемся клиническими рекомендациями 
Национальной Ассоциации торакальных хирургов РФ 
[12]. Разработанная нами схема маршрутизации боль-
ных туберкулезом легких позволяет нам обеспечить 
больший охват пациентов, которым показано хирурги-
ческое лечение, что, в свою очередь, способствует более 
раннему хирургическому абациллированию пациентов 
с  открытыми формами лекарственно устойчивого ту-
беркулеза [8]. Своевременное направление пациентов 
в  легочно-хирургическое отделение ГБУЗ РКПТД по-
могает вовремя проводить дифференциальную диагно-
стику и верификацию пациентов с синдромом круглой 
тени и  диссеминированным поражением легких неяс-
ного генеза. При проведении отбора больных на хирур-
гическое лечение большую роль играет использование 
телемедицинской консультации, проведение которой 
возможно на всех уровнях оказания медицинской по-
мощи в Республике Башкортостан.
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Аннотация
Органы-на-чипе (ОНЧ) — это микрожидкостные устройства, используемые для создания биомиметических си-

стем физиологических органов. Система содержит инженерные или естественные миниатюрные ткани, выра-

щенные внутри микрофлюидных чипов. Технология OНЧ дает возможность воспроизводить многочисленные 

патологии человека, так как классические модели животных не всегда адекватно предсказывают терапевтиче-

скую реакцию у людей. Данная технология может быть промежуточным звеном в системе исследования «жи-

вотное — человек». Более того, в исследованиях рака OНЧ имитируют трехмерную иерархическую сложность 

опухолей in vivo и имитируют микроокружение опухоли, являясь практичным экономически и эффективным 

решением для исследования роста опухоли и скрининга противораковых препаратов. ОНЧ представляют собой 

компактные и простые в использовании микрофизиологические функциональные единицы, которые имитиру-

ют физические и биологические процессы в организме человека. Это расширяет возможность доклинических 

исследований, таких как моделирование заболеваний или даже разработка диагностических устройств. В связи 

с  этим целью настоящей работы является обзор научной литературы в  области микрофлюидных устройств, 

предназначенных для применения в урологии и онкоурологии.

Ключевые слова: орган-на-чипе, опухоль-на-чипе, полимерные микрофлюидные устройства, почка-на-чипе, 
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Abstract
Organs-on-chips (OOC) refer to microfl uidic devices used to create biomimetic systems of physiological organs. Th e 

system contains engineered or natural miniature tissues grown inside microfl uidic chips. Organ-on-a-chip technology 

enables numerous human pathologies to be reproduced, since classical animal models may fail to adequately predict 

the therapeutic response in humans. Th is technology can be an intermediate link in the animal-human research system. 

Moreover, in cancer studies, OOC simulate the three-dimensional hierarchical complexity of tumors in vivo and the tu-

mor microenvironment, being an effi  cient and cost-eff ective solution for tumor growth studies and cancer drug screen-

ing. Organs-on-chips represent compact and easy-to-use microphysiological functional units simulating physical and 

biological processes in human body. Th is extends the possibility of preclinical studies, such as disease modeling or even 

the development of diagnostic devices. In this regard, the present study is aimed at reviewing the scientifi c literature in 

the fi eld of microfl uidic devices intended for use in urology and oncourology.

Keywords: organ-on-a-chip, tumor-on-a-chip, polymer microfl uidic devices, kidney-on-a-chip, bladder-on-a-chip, pros-

tate-on-a-chip, drug testing
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ВВЕДЕНИЕ
Существует большой интерес к  поиску альтернатив 

испытаниям на  животных, поскольку помимо того, 

что они являются дорогостоящими, трудоемкими и яв-

ляются не  гуманными с  этической точки зрения, дан-

ные, полученные на  животных, часто не  позволяют 

предсказать результаты, полученные в клинических ис-

пытаниях на людях [1].

Клеточная и тканевая инженерия прошла путь от дву-

мерных монокультур до  сложных трехмерных систем 

совместного культивирования. Большое внимание уде-

лялось клеточному микроокружению и геометрическо-

му расположению [2]. Принимая во внимание данные 

задачи, была сконструирована технология «орган-на-

чипе». Микроустройства называются чипами, посколь-

ку изначально они были спроектированы с  использо-

ванием методов микропроизводства, используемых 

при производстве компьютерных микрочипов [3]. Эта 

технология позволяет повторять функции на  уровне 

органов и  даже на  уровне организма. Данная микро-

жидкостная форма микрофизиологической системы 

бывает разных размеров и форм, но все они содержат 

полые каналы, выстланные живыми клетками и  тка-

нями, культивируемыми в  условиях динамического 

потока жидкости. Некоторые устройства воссоздают 

структуры на уровне органов (например, границы меж-

ду тканями), а также предоставляют соответствующие 

механические сигналы (например, дыхание и  движе-

ния, подобные перистальтике), которые необходимы 

для точного моделирования физиологии органов и бо-

лезненных состояний [4]. Путем жидкостного соеди-

нения двух или более чипов органов можно создать 

многоорганные системы человека, которые имитиру-

ют физиологию систем органов или даже всего тела. 

Особый интерес и  практическое применение пред-

ставляет собой создание имитации микроокружения 

опухоли человека (МОЧ) [5] и  доклиническая оценка 

лекарственных средств [6].

Традиционные тесты  in vivo на животных моделях яв-

ляются дорогостоящими и  часто не  позволяют точно 

предсказать эффективность и  токсичность для чело-

века из-за различных метаболических реакций ви-

дов на  определенные агенты и  вариаций экспрессии 

некоторых генов, таких как гены цитохрома P450 [7]. 

Следовательно, различие физиологической среды в ор-

ганизме животных и человека, которое может изменить 

результаты эффективности лекарств при различных за-

болеваниях, является основным препятствием для бу-

дущего использования испытаний на животных in vivo 

[8]. Что касается исследований рака, в  частности, мо-

дели животных не  воссоздают точное микроокруже-

ние опухоли человека и  могут демонстрировать раз-

личную клеточную биологию и  поведение раковой 

опухоли. Кроме того, этические проблемы принесения 

в жертву животных являются серьезным препятствием 

при тестировании многих лекарств на  животных [9]. 

В  2021  году Европейский парламент согласился пода-

вляющим большинством голосов запретить экспери-

менты на животных, в результате которых в 2017 году 

погибло около 12 миллионов животных, что свидетель-

ствует о важности поиска альтернатив биологическим 

анализам, разработанным с  использованием других 

технологий [10]. Таким образом, потенциал использо-

вания технологии ОНЧ имеет перспективы для модели-

рования патологических состояний, воссоздания ими-

тации микроокружения опухоли, подбора и  оценки 

терапевтического эффекта лекарственных препаратов, 

в том числе противоопухолевых, что отвечает индиви-

дуальному подходу к пациенту.

В данном обзоре мы осветили область применения тех-

нологии «орган-на-чипе» в урологии с точки зрения из-

учения и моделирования как физиологических, так и па-

тологических процессов мочевыделительной системы.

Структура «орган-на-чипе» — 
ключевые компоненты
OНЧ представляет собой микрожидкостное устрой-

ство, содержащее сети тончайших микроканалов 

для направления и  манипулирования мельчайшими 

объемами (от  пиколитров до  миллилитров) жидко-

стей, разделенных между собой мембраной, что явля-

ется каркасом (скаффолдом) для 2D- или 3D- клеточ-

ных культур (рис. 1) [11]. Более детально ОНЧ состоит 

из  культуры клеток ткани или органа, которые поме-

щаются на  специальной платформе с  микроканалами 

для циркуляции питательных веществ и газов. Данная 

система создает условия, близкие к естественной среде 

клеток, что позволяет более точно моделировать функ-

цию органа или ткани.

Благодаря данной технологии возможно дублировать 

процессы, происходящие в  организме, и  имитировать 

физиологическую динамику, наблюдаемую в нативных 

тканях человека, например физиологический поток, 

биомеханические движения, транспортировку пита-

тельных веществ и  доставку лекарств в  удобной фор-

ме [12]. Данная технология предоставляет платформу 

с новыми возможностями для исследований в области 

онкологии. ОНЧ для исследования опухолей должны 

обеспечивать ряд возможностей: введение фармацев-

тических препаратов или реагентов в виде жидкостей 

с  таким  же динамическим потоком, как и  для био-

логических жидкостей; возможность перфузии этих 

жидкостей; внедрение других датчиков или устройств 

для контроля результатов, таких как детекторы для био-

анализа [13].

Рисунок 1. Орган-на-чипе

Figure 1. Organ-on-a-chip
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Первая микрофлюидная технология был создана 

в  Гарвардском университете, Дональдом Ингбером 

в  2010  г. — «Легкое-на-чипе», с  помощью которого 

удалось воспроизвести ключевые структурные, функ-

циональные и  механические свойства человеческого 

альвеолярно-капиллярного интерфейса, который яв-

ляется фундаментальной функциональной единицей 

живого легкого [14]. На настоящий момент опублико-

ваны работы о создании «сердца-на-чипе», «печени-на-

чипе» «кишечника-на-чипе», «костного мозга-на-чипе» 

[15–18].

Технология «орган-на-чипе» нашла свое применение 

в  урологической практике для моделирования опухо-

лей почек, модели мочевого пузыря на чипе для лече-

ния инфекций мочевыводящих путей и  моделирова-

ния рака мочевого пузыря, модели простаты на  чипе 

для моделирования рака простаты, моделей почек 

на  чипе для определения токсичности лекарственных 

средств.

Почка
Почечные чипы, выстланные человеческими почеч-

ными трубчатыми или гломерулярными клетками, ис-

пользовались для исследований транспорта лекарств 

и молекул, реабсорбции и токсичности, а также для мо-

делирования заболеваний (рис. 2) [19]. Например, двух-

канальный почечный чип, выстланный первичным 

эпителием проксимальных канальцев, который экс-

прессирует высокую активность транспортера от-

тока P-гликопротеина, воспроизводит специфичную 

для транспортера токсичность цисплатина, которая 

наблюдается у пациентов. Подобную модель не удается 

воспроизвести в статических 2D-культурах или живот-

ных моделях [20].

Реабсорбция альбумина и  токсичность циклоспо-

рина также были воспроизведены в  напечатанном 

на  3D-принтере почечном чипе, содержащем эпите-

лий проксимальных канальцев человека, помещенный 

в  крошечные цилиндрические структуры, окружен-

ные толстым гелем ECM [21]. Этот подход был расши-

рен за  счет печати близко расположенных почечных 

канальцев и  сосудов, выстланных проксимальным 

эпителием канальцев и  почечным эндотелием, в  геле, 

который проявлял активную реабсорбцию через ка-

нальцево-сосудистую систему растворенных веществ, 

сходным с  таковым, наблюдаемым  in  vivo [22]. В  этой 

модели была воспроизведена индуцированная гипер-

гликемией дисфункция эндотелиальных клеток, а так-

же ее реверсирование путем введения препарата — ин-

гибитора транспорта глюкозы.

Более того, чип дистальных канальцев почек исполь-

зовали для изучения патогенеза вызванных вирусом 

Pseudorabies почечных дисфункций [23]. Вирусная 

инфекция привела к  изменению реабсорбции натрия, 

нарушению реабсорбционного барьера и  изменениям 

в  микрокапиллярах, что может способствовать нару-

шениям электролитного баланса сыворотки, наблюда-

емым у инфицированных вирусом пациентов.

Использование чипа почечного клубочка человека 

позволило воспроизвести патогенез гипертензивной 

нефропатии, который связан с  повреждением гломе-

рулярного эндотелия [24]. Другой гломерулярный чип, 

выстланный подоцитами, происходящими из  плюри-

потентных стволовых клеток человека, взаимодейству-

ет с  эндотелием клубочков, восстанавливает уровни 

клиренса с мочой in vivo и имитирует токсические эф-

фекты противоракового препарата адриамицина на по-

чечные клетки [25]. Кроме того, почечные эффекты 

Рисунок 2. Комплекс «почки-на-чипе» для персонализированной медицины: А — почки и нефроны, B — клубочки-на-чипе и C — канальцы-на-

чипе [27]

Figure 2. Kidney-on-a-chip complex for personalized medicine: A — kidneys and nephrons, B — glomerulus-on-a-chip, and C — tubule-on-a-chip
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аутоиммунного ответа были изучены с использовани-

ем чипа почечных клубочков человека [26]. При воз-

действии сыворотки пациентов, содержащей аутоан-

титела против подоцитов, в модели чипов развивалась 

альбуминурия, пропорциональная протеинурии паци-

ентов, и  это явление не  наблюдалось при использова-

нии сывороток здоровых людей или лиц с первичными 

дефектами подоцитов.

Простата-на-чипе
Простата является экзокринной железой, которая вы-

деляет питательную и  защитную жидкость для спер-

матозоидов. Она расположена под мочевым пузырем 

и  является частью мужской репродуктивной системы 

[28]. Рак простаты — наиболее распространенный вид 

рака, диагностируемый во всем мире у мужчин, харак-

теризуется молекулярными изменениями, вызванными 

генетическими и  эпигенетическими модификациями, 

ведущими к  злокачественной трансформации кле-

ток [29]. Андрогены регулируют развитие простаты 

и  дифференцировку клеток от  эмбрионального раз-

вития до  взрослого, и, таким образом, лучшее пони-

мание ранних взаимодействий между клетками пред-

стательной железы, приводящих к  развитию, будет 

иметь важное значение для раскрытия механизмов, 

лежащих в основе рака предстательной железы [30, 31]. 

Было разработано множество исследований в этой об-

ласти, начиная с  обычных 2D-культур и  3D-моделей 

и заканчивая универсальными предложениями систем 

простаты-на-чипе. Аналогичным образом, как и  для 

других ранее обсуждавшихся патологий, при раке 

предстательной железы 2D-культуры клеток не  могут 

обеспечить надлежащую сложность на  уровне ткани 

не  только из-за их ограничения одним типом клеток, 

но  также из-за отсутствия в  них важных аспектов 

МОЧ. Схематическое изображение модели простаты-

на-чипе представлено на рисунке 3.

С другой стороны, животные модели, которые демон-

стрируют сложность на уровне тканей in vivo, не могут 

имитировать анатомию или физиологию человека [31]. 

Для решения этой проблемы были предложены различ-

ные инженерные микрофлюидные устройства для од-

новременного использования нескольких типов кле-

точных культур. Цзян и соавт. сообщили о разработке 

модели предстательной железы человека для лучшего 

понимания взаимодействия эпителия и  стромы, где 

была продемонстрирована роль андрогенов при диф-

ференцировке эпителиальных клеток в сторону функ-

циональных секреторных клеток. При дополнительном 

использовании клеток аденокарциномы имитирова-

лась модель рака простаты [32].

Основным преимуществом этого устройства является 

его способность преодолевать невозможность созда-

ния долгосрочных двухмерных статических кокуль-

тур этих типов клеток из-за их различных требований 

к культуральной среде.

Модель инфекции мочевыводящих путей
Инфекции мочевыводящих путей (ИМП) являются 

одной из наиболее распространенных причин антибио-

тикотерапии [34]. Бактериальные инфекции обычно 

вызваны уропатогенной кишечной палочкой (УКП), 

которая либо свободно плавает в  моче и  смывается, 

когда мочевой пузырь опорожняется, либо образует 

внутриклеточные колонии. Вполне возможно, что бак-

терии, живущие в клетках, более устойчивы к иммун-

ной системе и  антибиотикам. Существует острая 

необходимость в  лучшем понимании патофизиологии 

Рисунок 3. Простата-на-чипе [33]

Figure 3. Prostate-on-a-chip [33]
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ИМП, особенно ее склонности к  рецидивам. Но  это 

трудно изучить на животных моделях вследствие ряда 

отличий, например, таких: мышиный и  человеческий 

мочевой пузырь отличаются определенными анатоми-

ческими особенностями и  экспрессией биомаркеров 

на  поверхности эпителия. Существует несколько мо-

делей, имеющих отношение к  человеку. Из  них боль-

шинство моделей ИМП  in  vitro использовали клетки 

в  статической культуре, но  ИМП необходимо изучать 

в контексте уникальных аспектов биофизической сре-

ды мочевого пузыря (например, архитектура тканей, 

моча, поток жидкости и растяжение), то есть в динами-

ческой среде [35].

Чтобы изучить вышеописанный процесс, Шарма и со-

авторы создали «чип мочевого пузыря», который ими-

тирует естественную физиологию (рис. 4). Слой клеток 

мочевого пузыря находится на  дне канала, заполнен-

ного разбавленной человеческой мочой с  уропатоген-

ными кишечными палочками. После проводилось на-

блюдение за бактериями и взаимодействием с клетками 

мочевого пузыря. Затем иммунные клетки из крови че-

ловека были добавлены в сосудистый канал под тканью 

мочевого пузыря, который покрыт эндотелиальными 

клетками, то  есть имитирует кровеносные сосуды. 

Иммунные клетки быстро преодолевали эндотелиаль-

ный барьер, проникнув в ткань мочевого пузыря, и ска-

пливались вокруг мест инфекции. В некоторых случаях 

они высвобождали содержимое своих клеток, образуя 

сетчатые ловушки для ловли бактерий. Но эти ловушки 

не  смогли ликвидировать бактерии, живущие внутри 

клеток мочевого пузыря. Затем антибиотики добавля-

ли в мочу, протекающую по клеткам мочевого пузыря, 

а также по сосудистому каналу, подобно тому, как ле-

карства доставлялись в живые ткани человека. Шарма 

и  соавторы обнаружили, что антибиотики действуют 

на бактерии, находящиеся в клетках мочевого пузыря, 

медленнее, чем бактерии, свободно плавающие в моче. 

Кроме того, они обнаружили, что бактерии, живущие 

колониями в клетках мочевого пузыря, с большей веро-

ятностью выживут после лечения и продолжат повтор-

но заражать другие части ткани.

Представленный здесь чип мочевого пузыря может 

способствовать нашему пониманию того, как эти бак-

териальные инфекции развиваются  in  vivo и  насколь-

ко эффективны антибиотики при их элиминации. Это 

может помочь исследователям определить наилучшие 

стратегии лечения, а  также обеспечить платформу 

для быстрого тестирования новых антибиотиков и дру-

гих методов лечения [36].

Моделирование рака мочевого пузыря
Рак мочевого пузыря (РМЖ) является наиболее рас-

пространенным раком мочевыделительной системы 

и  занимает 10-е место в  мире по  частоте типа рака 

и чаще поражает мужчин, чем женщин [38]. На данный 

момент наиболее интенсивно используемыми докли-

ническими моделями для исследования РМЖ являются 

3D-клеточные культуры in vitro (клеточные линии, ус-

ловно перепрограммированные клеточные культуры) 

и 3D-органоиды, а также модели мышей, индуцирован-

ные канцерогеном, in  vivo, генно-инженерные модели 

мышей и ксенотрансплантаты, полученные от пациен-

тов [39]. Тем не  менее каждая доклиническая модель 

имеет уникальные особенности, а  также различные 

недостатки, такие как неспособность имитировать 

микроархитектуру опухоли, микроокружение и  гете-

рогенность опухоли и  отсутствие иммунной системы, 

что не может облегчить переход между доклинически-

ми моделями и клиниками [40].

С этой точки зрения Лю и соавторы [41] стремились 

реконструировать микроокружение мочевого пузыря 

путем совместного культивирования четырех типов 

клеток в  двухслойное микрофлюидное устройство 

(рис.  5). Изготовленное устройство, подключенное 

к  перфузионному оборудованию, включало четыре 

косвенно связанные камеры клеточных культур (клет-

ки рака мочевого пузыря, фибробласты, макрофаги, 

эндотелиальные клетки), канальные единицы вне-

клеточного матрикса (ВМ) и  каналы культуральной 

среды. Таким образом, используя микрофлюидную 

технологию, четырем типам клеток было позволено 

одновременно взаимодействовать через раствори-

мые биологические факторы и  метаболиты, которые, 

как оказалось, диффундировали через звенья канала 

ВМ между камерами клеточных культур в динамиче-

ской установке, обеспечиваемой непрерывной пер-

фузией среды. Данная система оказалась хорошей 

платформой для паттернов подвижности клеток и фе-

нотипического изменения стромальных клеток, а так-

же путем генерации ретикулярных структур на основе 

клеток рака мочевого пузыря, и открыла перспективу 

внедрения органов-на-чипе для прецизионной меди-

цины, поскольку опухолевые клетки, обработанные 

различной клинической неоадъювантной химиотера-

пией, показали разные реакции на  лечение, выявив 

Рисунок 4. Модель «орган-на-чипе» мочевого пузыря: схема чипа мочевого пузыря человека с  со-

вместным культивированием линии эпителиальных клеток мочевого пузыря человека (эпителий, 

сверху) и первичных микрососудистых эндотелиальных клеток мочевого пузыря человека (эндоте-

лиальный, нижний), которые расположены по обе стороны от растяжимой и пористой мембраны [37]

Figure 4. Bladder-on-a-chip model: human bladder chip with co-culture of human bladder epithelial cell 

line (epithelium, top) and primary human bladder microvascular endothelial cells (endothelial, bottom) 

located on either side of the stretchable and porous membrane [37]
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лекарственную чувствительность опухолевых клеток 

в этой экспериментальной установке [42].

Преимущества и проблемы органов-на-чипе 
в урологии
Экспериментальные исследования показали, 

что микрофлюидная технология «орган-на-чипе» мо-

жет функционировать для скрининга недавно разра-

ботанных противоопухолевых соединений, клеточных 

и  нанотехнологических методов лечения, улучшения 

условий терапии и  оценки эффектов, в  том числе по-

бочных, комбинированной терапии  in  vivo, имитируя 

микроокружение. Микрофлюидная технология обеспе-

чивает перфузию среды для культивирования клеток 

через тканевые структуры и  поддерживает биомеха-

нические стимулы. Более того, во время эксперимента 

доступ к клеткам или средам для дозирования, отбора 

проб и анализа низкомолекулярных соединений (анти-

тел, гормонов, лекарств и т. д.) дает неоспоримое пре-

имущество перед животными и другими статическими 

моделями, включая сфероиды и  органоидные культу-

ры. ОНЧ обладают превосходством над статически-

ми моделями благодаря контролю условий клеточных 

культур и фармакокинетике [43].

Определенные преимущества ОНЧ сделали их бесспор-

ной платформой для клинических исследований. Тем 

не  менее клинические испытания требуют времени, 

и  микрофлюидная технология по-прежнему конкури-

рует с  тестированием на  животных для прогнозиро-

вания клинических ответов. Более того, ОНЧ не  счи-

таются такими простыми в  обращении, как обычные 

статические модели. Несмотря на то что они допуска-

ют длительные эксперименты и  минимальное участие 

пользователя, техническая надежность остается про-

блемой, поскольку компактные и сложные микрофлю-

идные устройства используют несколько параметров, 

которые одновременно работают для достижения оп-

тимальной функциональности. Образование пузырь-

ков воздуха или риск непреднамеренного заражения 

в  точках соединения являются наиболее распростра-

ненными факторами, которые могут привести к прова-

лу эксперимента [44].

ОНЧ являются альтернативой для исследований на жи-

вотных и 3D-культуральных анализов, но все еще нуж-

даются в развитии для прогнозирования клинических 

ответов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В данном обзоре мы рассмотрели недавний прогресс 

в  технологии OНЧ в  урологии. Микрожидкостные 

чипы привлекли внимание исследователей во  всем 

мире, и  были достигнуты большие научные успехи. 

Было разработано и  подготовлено большое количе-

ство ОНЧ и имитация ряда физиологических свойств 

органов человека. Конечная цель  — интегрировать 

органы на  чип и  построить более сложную модель 

с несколькими органами, что в итоге приведет к созда-

нию «человека-на-чипе». Хотя технология ОНЧ быстро 

развивается, теория «человек-на-чипе» остается весьма 

далекой. OНЧ предлагают многообещающую альтер-

нативу традиционным 2D/3D статическим культурам 

и  даже моделям  in  vivo, которые не  имеют сходства 

с человеческой анатомией и/или физиологией. Данные 

микрожидкостные устройства обладают потенциалом 

для проведения соответствующих доклинических ис-

следований по  разработке новых методов лечения, 

включая противораковые препараты, и позволяют по-

лучить новые данные для лучшего понимания механиз-

мов патогенеза.

Модели ОНЧ, воспроизводящие физиологическое ми-

кроокружение, рассматриваются как многообещающие 

и более реалистичные альтернативы для исследования 

метастазирования, распределения и  механизма рас-

пространения опухоли. Используя микрофлюидные 

технологии, модели ОНЧ могут имитировать слож-

ность опухолей и  могут более точно использоваться 

Рисунок 5. Чертеж и прототип микрофлюидного устройства: a — вся конструкция, схематическая 

иллюстрация устройства; b — увеличенные иллюстрации устройства; с — микрофлюидное устрой-

ство, подключенное к перфузионному оборудованию; d — увеличенный разрез прототипа [41]

Figure 5. Drawing and prototype of the microfl uidic device: a — entire structure, schematic illustration 

of the device; b — enlarged illustrations of the device; c — microfl uidic device connected to perfusion 

device; d — enlarged sectional view of the prototype [41]
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для прогнозирования терапевтической эффективно-

сти и  токсичности лекарств или побочных эффектов. 

Хотя ОНЧ очень точно имитируют функции нативных 

органов, необходимо учитывать, что большинство 

клеточных культур взаимодействуют с  полимерными 

субстратами и пористыми полимерными мембранами, 

воспроизводя физиологическую микросреду. Таким 

образом, свойства полимерного материала, такие 

как шероховатость поверхности, смачиваемость и  ме-

ханические свойства, существенно влияют на адгезию 

и пролиферацию клеток.

Кроме того, размер пористости и  биоразлагаемость 

влияют на  миграцию и  жизнеспособность клеток. 

В то время как в большинстве исследований показано 

использование обычных синтетических полимеров, по-

лезных для изготовления ОНЧ, в других исследованиях 

используются менее распространенные полимерные 

структуры с  улучшенной цитосовместимостью, сма-

чиваемостью или механической стабильностью. Хотя 

есть место для более глубоких исследований для опти-

мизации свойств материалов и методов изготовления. 

Модели ОНЧ добавляют необходимые шаги в персона-

лизированную медицину для создания высокоточных 

лекарств с  возможностью использования биопсии па-

циента, которая может быть расширена in vitro. Кроме 

того, модели ОНЧ позволяют оценить на предмет рен-

табельности методы лечения, которые особенно эф-

фективны для этого пациента.
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Аннотация
Рак шейки матки (РШМ) остается актуальной глобальной проблемой здравоохранения, создавая значительное 

бремя для здоровья женщин во всем мире. Учитывая высокую заболеваемость и высокий уровень смертности, 

РШМ требует продолжения исследовательских усилий, чтобы разгадать лежащие в его основе молекулярные 

механизмы и определить новые стратегии диагностики и лечения. Недавние достижения в области некодирую-

щих РНК открыли новые возможности для исследований, и среди них появились циркулярные РНК (циркРНК) 

как молекулы, играющие многогранную роль в клеточных процессах. Исследование циркРНК выявило их уни-

кальную структуру, характеризующуюся ковалентным образованием замкнутой петли, что отличает их от их 

линейных аналогов. Эти циркРНК участвуют в  регулировании различных аспектов клеточной физиологии, 

уделяя особое внимание росту и развитию клеток. Интересно, что циркРНК обладают контекстно-зависимыми 

функциями, действуя как в качестве промоторов, так и в качестве ингибиторов онкогенных процессов, в зави-

симости от сложной клеточной среды, в которой они действуют. Недавние исследования выявили аберрантные 

паттерны экспрессии циркРНК в контексте РШМ, что предполагает их ключевую роль в развитии заболева-

ния. Различные профили экспрессии циркРНК, связанные с РШМ, открывают многообещающие возможности 

для раннего выявления, точной оценки прогноза и персонализированных стратегий лечения. В этом всесто-

роннем обзоре мы приступаем к углубленному исследованию РШМ-ассоциированных циркРНК, выясняя их 

конкретные функции и проливая свет на сложные молекулярные механизмы, управляющие возникновением 

и прогрессированием РШМ. Растущее количество данных убедительно свидетельствует о том, что циркРНК мо-

гут служить неоценимыми биомаркерами для раннего выявления РШМ и многообещающими терапевтически-

ми мишенями для вмешательства. Углубляясь в сложное взаимодействие между циркРНК и РШМ, мы прокла-

дываем путь к инновационным и индивидуальным подходам в борьбе с этим серьезным заболеванием, в итоге 

стремясь уменьшить его влияние на здоровье женщин во всем мире и улучшить результаты лечения пациентов. 

По мере того как мы продолжаем разгадывать тайны циркРНК в контексте РШМ, перспективы прорыва в диа-

гностике и лечении становятся все более многообещающими.

Ключевые слова: циркулярная РНК, циркРНК, рак шейки матки, биомаркеры, физиологические функции, био-

генез, вирус папилломы человека, РНК-связывающий белок
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Abstract
C ervical cancer remains a pressing global health problem, creating a signifi cant health burden for women worldwide. 

High incidence and mortality rates necessitate further research to unravel its underlying molecular mechanisms and 

identify new diagnostic and treatment strategies. Recent advances in non-coding RNAs have opened up new avenues for 

research, including circular RNAs (circRNAs) as molecules that play a multifaceted role in cellular processes. Research 

into circRNAs revealed their unique structure, characterized by the covalent formation of a closed loop, thereby distin-

guishing them from their linear counterparts. Th ese circRNAs are involved in regulating various aspects of cell physiol-

ogy with a particular focus on cell growth and development. Interestingly, circRNAs have context-dependent functions, 

acting both as promoters and inhibitors of oncogenic processes, depending on the complex cellular environment in 

which they operate. Recent studies have identifi ed aberrant expression patterns of circRNAs in the context of cervical 

cancer, implying their key role in the disease development. Th e diff erent expression profi les of circRNAs associated 

with cervical cancer off er promising opportunities for early detection, accurate prognosis assessment, and personalized 

treatment strategies. Th e presented comprehensive review off ers an in-depth study of cervical cancer-associated circR-

NAs, their specifi c functions and complex molecular mechanisms driving the onset and progression of cervical cancer. 

Increasing evidence suggests that circRNAs can serve as invaluable biomarkers for early detection of cervical cancer and 

promising therapeutic targets for intervention. Delving into the complex interaction between circRNAs and cervical 

cancer paves the way for innovative and personalized approaches to combat this serious disease, aiming at reducing its 

impact on women’s health worldwide and improve patient outcomes. Unraveling the mysteries of circRNAs in the con-

text of cervical cancer makes the prospects for a breakthrough in its diagnosis and treatment more promising.

Keywords: circular RNA, circRNA, cervical cancer, biomarkers, physiological functions, biogenesis, human papilloma-

virus, RNA-binding protein
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ВВЕДЕНИЕ
Рак шейки матки (РШМ) остается серьезной глобаль-

ной проблемой здравоохранения, накладывая суще-

ственное бремя на  здоровье женщин во  всем мире 

[1]. Несмотря на  значительные успехи в  профилак-

тике и  раннем выявлении с  помощью таких методов, 

как скрининг РШМ и  доступность вакцины против 

вируса папилломы человека (ВПЧ), РШМ остается ак-

туальной проблемой. Он занимает четвертое место 

среди наиболее часто диагностируемых видов рака, 

а  также является четвертой по  значимости причиной 

смертности от рака среди женщин. К сожалению, суще-

ствуют значительные географические различия в  по-

казателях заболеваемости и  смертности, связанных 

с  РШМ, причем тяжелее всего обстановка в  развива-

ющихся странах. В  таких странах, как Иран и  Индия, 

РШМ вызывает тревогу. Хотя достижения медицины 

привели к  появлению различных вариантов лечения 

РШМ, включая радикальную трахелэктомию, диссек-

цию тазовых лимфатических узлов, лучевую терапию, 

химиотерапию, иммунотерапию и таргетную терапию, 

улучшение показателей выживаемости остается посто-

янной проблемой [2, 3].

Сложность РШМ, его склонность к рецидивам, метаста-

зированию и резистентность к традиционным методам 

лечения подчеркивают острую необходимость в инно-

вационных подходах в  области диагностики, лечения 

и  ведения [4]. Некодирующие РНК (нкРНК), когда-то 

считавшиеся «мусорной ДНК», стали важными регу-

ляторами клеточных процессов, влияя на  жизненно 

важные функции, такие как пролиферация, дифферен-

цировка и экспрессия генов [5]. Среди обширного ланд-

шафта нкРНК мы находим микроРНК (миРНК), малые 

ядрышковые РНК (мяРНК), длинные некодирующие 

РНК (длнРНК) и  циркулярные РНК (циркРНК), при-

чем циркРНК занимают центральное место в качестве 

важных игроков на  арене нкРНК [6–8]. Что отличает 

циркРНК, так это их уникальная кольцевая структура, 

сформированная в  результате увлекательного процес-

са, известного как «обратный сплайсинг». ЦиркРНК 

проявляют регуляцию развития, тканеспецифическую 

экспрессию и специфичность к типу клеток, что делает 

их привлекательными кандидатами для углубленных 

исследований заболеваний [9].

В последние годы было открыто участие циркРНК 

в  различных заболеваниях, включая рак. Их роль вы-

ходит за  рамки действия в  качестве губок микроРНК 

и  включает влияние на  транспорт РНК-связывающих 

белков (RBP) внутри клеток и  модуляцию экспрессии 

родительских генов [10]. Однако точные механизмы, 

с помощью которых циркРНК управляют своей ролью 

в РШМ, и полный спектр терапевтического потенциа-

ла, которым они обладают, все еще являются предме-

том активных исследований.

В этом всестороннем обзоре мы приступаем к  тща-

тельному исследованию растущей области применения 

циркРНК при РШМ, а также рассмотрим их роль в он-

когенезе, сложными взаимодействиями с  микроРНК, 

влиянием на экспрессию генов, модуляцией транспорта 

RBP и их привлекательным потенциалом в качестве те-

рапевтических мишеней [11]. Обобщая новые данные 

и предлагая новые идеи о том, как циркРНК формиру-

ют ландшафт РШМ, мы стремимся внести свой вклад 

в более глубокое понимание этого многогранного забо-

левания и расширить перспективы улучшения диагно-

стики, более точного прогноза и инновационных стра-

тегий лечения. Наша миссия состоит не только в том, 

чтобы выяснить роль циркРНК при РШМ, но и в том, 

чтобы осветить путь к  революционным терапевтиче-

ским вмешательствам, которые потенциально могут 

облегчить бремя этого разрушительного заболевания 

для здоровья женщин во  всем мире. Перспективы 

использования циркРНК в  качестве биомаркеров 

и  терапевтических мишеней дают надежду в  борьбе 

с РШМ. Продолжение изучения их многогранной роли 

является ключом к  прорыву в  управлении РШМ, по-

тенциально революционизируя наш подход к этой гло-

бальной проблеме здравоохранения и, в итоге, улучшая 

жизнь бесчисленного количества женщин.

БИОГЕНЕЗ циркРНК
Увлекательный мир циркРНК выходит за  рамки их 

уникальной замкнутой кольцевой структуры. Эти за-

гадочные молекулы, определяемые своими ковалентно 

связанными 3’- и  5’-концами, демонстрируют замеча-

тельную устойчивость, которая отличает их от других 

видов РНК [12]. ЦиркРНК, возникшие в  основном 

в результате сплайсинга пре-мРНК, обязаны своей ис-

ключительной стабильностью кольцевой конфигура-

ции, что делает их невосприимчивыми к  деградации 

РНКазами [13, 14]. Разнообразные по происхождению, 

циркРНК можно четко разделить на  три основных 

типа:

— экзонные циркРНК (эцРНК): эти молекулы возни-

кают в результате обратного сплайсинга с участием эк-

зонных последовательностей;

— интронные циркулярные РНК (ицРНК): в результа-

те циркуляризации интронных последовательностей 

ицРНК усложняют ландшафт циркРНК;

— экзон-интронные циркРНК (эицРНК): интересный 

подтип, который возникает в результате циркуляриза-

ции экзонов с сохранением интронных сегментов [15].

В сложной клеточной среде циркРНК демонстрируют 

четкое субклеточное распределение. ИцРНК и эицРНК 

с их отличительной ядерной локализацией контрасти-

руют с  эцРНК, которые преимущественно обитают 

в цитоплазме [16]. Чтобы объяснить формирование пе-

тель циркРНК, существуют три преобладающие модели: 

циркуляризация, управляемая лариатом, управляемая 

спариванием интронов и  циркуляризация, управля-

емая РНК-связывающим белком (RBP). Эти модели 

охватывают два фундаментальных механизма: прямой 

обратный сплайсинг и  пропуск экзона [12]. В  модели 

циркуляризации, управляемой лариатом, где пропуск 

экзонов занимает центральное место, сайт сплайсин-

га, расположенный на  30  нуклеотидов выше экзона, 

сливается с  сайтом, находящимся на  50  нуклеотидов 

ниже. Этот сложный процесс завершается пропуском 
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экзонов и созданием лариата РНК, который инкапсули-

рует несколько экзонов и интронов. Последующее уда-

ление интронов дает эцРНК [13]. Кроме того, экзоны 

могут вступать в циркуляризацию, сохраняя при этом 

интроны, приводя к образованию эицРНК [17]. С дру-

гой стороны, модели циркуляризации, управляемые 

спариванием интронов и RBP, подкрепленные прямым 

обратным сплайсингом, зависят от  обратных компле-

ментарных последовательностей, включая повторы 

Alu, стратегически расположенных в верхних и нижних 

интронах. Эти последовательности способствуют сбли-

жению донорных и  акцепторных сайтов сплайсинга, 

что приводит к образованию петли. Трансдействующие 

РНК-связывающие белки-активаторы дополнительно 

усиливают этот процесс за счет связывания с фланки-

рующими интронами [18–20].

Углубляясь в сложную область биогенеза РНК с коль-

цевыми интронами, мы обнаруживаем консервативные 

мотивы на  обоих концах, в  частности 7-нуклеотид-

ный GU-богатый элемент вблизи 5’-сайта сплайсинга 

и  11-нуклеотидный С-богатый элемент вблизи сайта 

точки ветвления. Эти элементы объединяются, не  да-

вая интронам образовывать разветвленные структуры 

и  вместо этого способствуя возникновению стабиль-

ной кольцевой структуры. Затем 3’-конец интрона 

стратегически перемещается в точку ветвления, созда-

вая упругую кольцевую конфигурацию [21].

ЦиркРНК, характеризующиеся их широким присут-

ствием в  различных типах клеток человека, приносят 

с  собой интригу паттернов экспрессии, специфичных 

для типов клеток. Клетки с  ограниченной способно-

стью к  пролиферации, такие как кардиомиоциты, ча-

сто демонстрируют более высокие уровни экспрессии 

циркРНК. Это контрастирует с более быстро пролифе-

рирующими типами клеток, например обнаруженными 

в печени [18]. Заметное обилие циркРНК в определен-

ных тканях во  многом обусловлено их накоплением, 

что является прямым следствием их исключительной 

стабильности. Эти молекулы, отличающиеся отсут-

ствием свободных концов, обладают повышенной ста-

бильностью и  замечательной устойчивостью к  дегра-

дации под действием РНКазы R по  сравнению с  их 

линейными аналогами РНК [22].

Привлекательность циркРНК выходит за  рамки их 

внутренних качеств. Они обещают служить новы-

ми биомаркерами для широкого спектра заболева-

ний. От  эссенциальной гипертонии до  воспалитель-

ных заболеваний кишечника и  множества типов рака 

циркРНК становятся потенциальными кандидатами 

для диагностики, прогноза и  даже терапевтического 

вмешательства [23–25]. Например, при гепатоцеллю-

лярной карциноме hsa_circ_0001649 превосходит при-

знанный биомаркер альфа-фетопротеин с точки зрения 

чувствительности и специфичности [26]. Аналогичным 

образом hsa_circ_025016  выступает в  качестве потен-

циального биомаркера плазмы для прогнозирования 

послеоперационной фибрилляции предсердий [27]. 

По мере того как мы углубляемся в растущую область 

циркРНК, их многогранная роль и  потенциальное 

применение продолжают раскрываться, обещая мно-

жество возможностей для прогресса в биомедицинских 

исследованиях и клинической практике.

ФУНКЦИИ циркРНК
Сложный мир кольцевых РНК (циркРНК) постоянно 

раскрывается, открывая множество функций, которые 

имеют далеко идущие последствия в  области молеку-

лярной биологии. Эти универсальные молекулы с  их 

многогранной ролью представляют собой интригую-

щую картину регуляторных механизмов, открывающую 

захватывающие возможности для дальнейших исследо-

ваний. Одна из наиболее выдающихся ролей, которые 

играют циркРНК, — это губка для микроРНК, меха-

низм, который привлек значительное внимание, осо-

бенно в контексте рака. CDR1as/ciRS-7, хорошо изучен-

ная циркРНК, зарекомендовала себя как мощная губка 

микроРНК, эффективно сдерживающая рост опухолей 

при различных типах рака, включая рак молочной же-

лезы, колоректальный рак, рак яичников и рак шейки 

матки [28–31]. Аналогичным образом circHIPK3, еще 

одна циркРНК, подвергшаяся тщательному изучению, 

оказывается важным игроком в  антионкогенных про-

цессах. Секвестрируя миРНК-558, circHIPK3 тормозит 

злокачественные характеристики клеток рака мочевого 

пузыря, что приводит к уменьшению миграции, инва-

зивности и  ангиогенеза [32]. Более того, способность 

circHIPK3  препятствовать пролиферации, миграции 

и инвазивности клеток остеосаркомы в условиях in vi-

tro подчеркивает его многофункциональную природу 

[33]. Кроме того, circHIPK3  участвует в  стимулирова-

нии пролиферации и  прогрессирования клеток рака 

желчного пузыря и легких, возможно, за счет его взаи-

модействия с миРНК-124 [34, 35].

Другой интересный аспект функции циркРНК связан 

с  их взаимодействием с  РНК-связывающими белка-

ми. Результаты этих взаимодействий сильно зависят 

от контекста и от специфического партнерства между 

белками и  циркРНК, что в  итоге приводит к  разно-

образным регуляторным эффектам. Например, cir-

cFoxo3  образует комплекс с  p21  и  циклин-зависимой 

киназой 2, известный как комплекс circFoxo3-Cdk2-p21, 

который эффективно останавливает переход от  фазы 

G1 к фазе S клеточного цикла [36]. Помимо этого, было 

показано, что circFoxo3 связывает p53 и мышиный го-

молог на двойной минуте 2, провоцируя убиквитиниро-

вание и последующую деградацию, чему способствует 

p53 [37]. Примечательно, что circMbl взаимодейству-

ет с  маннозосвязывающим лектином (MBL), и  новые 

данные свидетельствуют о том, что уровни MBL могут 

влиять на  биосинтез circMbl посредством механизма 

обратной связи. Более того, повышенные уровни белка 

MBL могут влиять на трансляцию пре-мРНК MBL в cir-

cMbl, тогда как circMbl, в свою очередь, влияет на до-

ступность MBL [38].

Несколько других циркРНК были идентифициро-

ваны по  их способности взаимодействовать с  мно-

жеством белков, играя тем самым многогранную 

роль в  различных клеточных процессах [39]. Хотя 



324

Обзор литературы

Creative Surgery and Oncology, Volume 13, No. 4, 2023

большинство циркРНК, участвующих в  регуля-

ции экспрессии генов посредством губки миРНК, 

преимущественно находятся в  цитоплазме, недав-

ние исследования выявили подмножество ядерных 

циркРНК, которые осуществляют контроль на уровне 

транскрипции. CircEIF3J и  circPAIP2, обнаруженные 

в  ядре, облегчают экспрессию родительских генов 

путем взаимодействия с  РНК-полимеразой  II, малой 

ядерной РНК U1  и  несколькими промоторными об-

ластями [40]. Кроме того, циркРНК, были признаны 

положительными регуляторами транскрипции РНК-

полимеразы-II, активно способствуя экспрессии ро-

дительских генов [21]. Другие ядерные циркРНК, 

включая ci-ankrd52  и  ci-sirt7, взаимодействуют 

с  РНК-полимеразой  II, тем самым модулируя ско-

рость транскрипции родительских генов путем нако-

пления в активных сайтах транскрипции [21]. Кроме 

того, циркРНК FECR1  связывается с  промоторной 

областью и  рекрутирует ДНК-деметилазу TET1, тем 

самым регулируя экспрессию гена FLI1  и  индуци-

руя деметилирование ДНК [41]. Эти разнообразные 

циркРНК имеют различное происхождение, охваты-

вая интронные, экзонные и  экзон-интронные кон-

фигурации. Интересно, что, несмотря на  то  что их 

относят к  некодирующим РНК, все больше данных 

подчеркивает участие циркРНК в трансляции белков.

В отличие от  своих аналогов из  линейных РНК, 

у  циркРНК обычно отсутствуют структуры 7-ме-

тилгуанозина и  поли (А)-хвосты; особенности, ко-

торые обычно делают их невосприимчивыми к  рас-

познаванию рибосом и  последующей трансляции 

в  белки. Однако открытие внутренних сайтов входа 

в  рибосомы раскрыло трансляционный потенциал 

циркРНК [42]. Примечательно, что circ-ZNF609, из-

вестный своей ролью в  регуляции пролиферации 

миобластов, имеет открытую рамку считывания, под-

дающуюся кэп-независимой трансляции белка [43]. 

Аналогичным образом circ-FBXW7, обильно экс-

прессирующийся в  нормальном человеческом мозге, 

кодирует новый белок, который управляет пролифе-

рацией и  циклическим циклом раковых клеток [44]. 

Более того, circ-SHPRH кодирует SHPRH-146aa, клю-

чевой регулятор пролиферации и туморогенности ра-

ковых клеток  in  vitro [45]. Стоит отметить, что было 

подтверждено, что только ограниченное количество 

циркРНК подвергается трансляции в  белки, что тре-

бует дальнейшего изучения в  этой интригующей об-

ласти. По  мере того как наше понимание циркРНК 

углубляется, их многогранные функции продолжают 

открывать новые измерения в  сложном ландшафте 

клеточной биологии. Эти замечательные молекулы 

обладают огромным потенциалом, последствия кото-

рого варьируются от фундаментальных исследований 

до  разработки клинических применений, особенно 

в  контексте рака и  не  только. Сложное взаимодей-

ствие циркРНК в  клеточных процессах представля-

ет собой захватывающую и  развивающуюся область 

исследований, полную возможностей для открытий 

и инноваций.

ЦиркРНК И РШМ
РШМ, острая глобальная проблема здравоохранения, 

занимает четвертое место по распространенности рака 

среди женщин и  представляет значительную угрозу 

для жизни [46]. Множественные хорошо известные 

факторы риска, включая курение, ВИЧ-инфекцию, 

трансплантацию органов, семейный анамнез РШМ 

и постоянное использование пероральных контрацеп-

тивов, способствуют предрасположенности женщин 

к  РШМ [47]. Однако как с  эпидемиологической, так 

и с молекулярной точки зрения именно персистирую-

щая инфекция вируса папилломы человека (ВПЧ) ста-

новится основным возбудителем РШМ. Среди более 

чем 100 известных типов ВПЧ выделяются те, которые 

относятся к  группе высокого риска из-за их онкоген-

ного потенциала [48]. Примечательно, что ВПЧ 16-го 

типа ответственен примерно за 55–60 % случаев РШМ, 

при этом ВПЧ 18-го типа занимает второе место по кан-

церогенности в  этом контексте [49]. В  сложной сети 

развития РШМ наблюдается сверхэкспрессия несколь-

ких молекул, включая фосфатидилинозитол-3-киназу, 

EGFR, β-катенин, ERK и антиапоптотические факторы, 

такие как Bcl-2. Каждый из этих элементов представля-

ет собой потенциальную мишень для терапевтических 

вмешательств [50].

В настоящее время множество исследований посвя-

щено роли циркулярных РНК и  их потенциальным 

механизмам при РШМ. Эти исследования показали, 

что циркРНК играют разнообразную роль в прогрес-

сировании опухолей шейки матки, при этом губка 

миРНК становится особенно важным механизмом. 

В  этом всеобъемлющем обзоре мы представляем 

углубленное исследование некоторых из  этих иссле-

дований, проведенных на  сегодняшний день, проли-

вающих свет на сложные механизмы, посредством ко-

торых циркРНК способствуют развитию рака шейки 

матки. В недавнем исследовании тканей РШМ ученые 

использовали микроматричный анализ для тщатель-

ного изучения экспрессии циркРНК. Их результа-

ты выявили 45  дифференциально экспрессируемых 

циркРНК, причем has_circ-0018289 оказалась наиболее 

заметно активируемой. Это исследование представи-

ло убедительные доказательства того, что истощение 

has_circ-0018289 приводит к  ингибированию про-

лиферации, инвазии и  миграции опухолевых клеток. 

Более того, было обнаружено, что has_circ-0018289 

действует как губка микроРНК, напрямую взаимодей-

ствуя с микроРНК-497 [51].

Другие ученые приступили к  исследованию механиз-

ма действия другой циркРНК, circSMARCA5 (также 

известной как has_circ_0001445), в  контексте прогрес-

сирования РШМ [52]. Их тщательное исследование 

показало, что экспрессия circSMARCA5  подавляется 

в  клетках РШМ, а  ее увеличение приводит к  подавле-

нию пролиферации, инвазии, миграции опухолевых 

клеток и индукции остановки клеточного цикла. Более 

того, было выяснено, что circSMARCA5  участвует 

в сложном взаимодействии с миРНК-620, что приводит 

к  снижению экспрессии миРНК-620. Это новаторское 
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исследование предполагает, что circSMARCA5  может 

служить многообещающим терапевтическим центром 

при РШМ, регулируя экспрессию микроРНК-620. Еще 

одна циркРНК, которая занимает центральное ме-

сто в  прогрессировании РШМ, — has_circ_0023404. 

В ыяснилось, что эта циркРНК заметно сверхэк-

спрессируется в  клетках РШМ по  сравнению с  нор-

мальными клетками. Повышение регуляции has_

circ_0023404  было тесно связано с  плохим прогнозом 

у  пациентов с  РШМ. Интересно, что подавление has_

circ_0023404  оказало глубокое влияние, заметно по-

давляя пролиферацию, препятствуя развитию клеточ-

ного цикла, а также препятствуя миграции и сокращая 

метастазирование клеток РШМ. Ключ к  его влиянию 

лежит в  его роли губки микроРНК-136, приводящей 

к повышенной экспрессии TFCP2 и последующей акти-

вации сигнального пути YAP, которая в итоге приводит 

к стимуляции развития РШМ [53].

Относительно недавнее исследование было посвя-

щено моделям экспрессии и  механизмам действия 

has_circ_0000263  при РШМ. Тщательное исследование 

выявило тот факт, что has_circ_0000263 демонстрирует 

активацию при РШМ и служит губкой миРНК-150–5p. 

Было обнаружено, что has_circ_0000263 оказывает вли-

яние на  экспрессию гена p53. Соответственно, нокда-

ун has_circ-0000263 привел к  резкому ингибированию 

роста и миграции клеток [54]. CircRNA-000284 — ещ е 

один участник запутанного процесса прогрессирова-

ния РШМ. Эта циркРНК оказалась мощным супрессо-

ром клеточной пролиферации, инвазии и индуктором 

остановки клеточного цикла в фазе G0/G1. Образ дей-

ствия circRNA-000284 зависит от  ее способности дей-

ствовать как губка микроРНК-506, что играет ключе-

вую роль в  сложном механизме, с  помощью которого 

она напрямую воздействует на Snail-2, тем самым оста-

навливая прогрессирование рака.

Перспективы подавления circRNA-000284 в  качестве 

терапевтической стратегии в  лечении РШМ являются 

многообещающими [55]. Lu и  соавт. предприняли по-

пытку выяснить роль circRNA8924  в  контексте РШМ 

[56]. Их исчерпывающее исследование принесло свои 

плоды, выявив сверхэкспрессию circRNA8924 в опухо-

лях шейки матки по сравнению с нормальными тканя-

ми. Примечательно, что была обнаружена корреляция 

между уровнями экспрессии circRNA8924  и  разме-

ром опухоли и  инвазией. Было обнаружено, что cir-

cRNA8924  оказывает значительное влияние, способ-

ствуя пролиферации, миграции и инвазии опухолевых 

клеток шейки матки. Это исследование открывает но-

вые перспективы, в которых circRNA8924 потенциаль-

но может служить как диагностическим биомаркером, 

так и интересной терапевтической мишенью в области 

РШМ.

Биоинформатический анализ, мощный инструмент 

в современном научном арсенале, указал путь к has_cir-

cRNA_101996, которая играет решающую роль в  раз-

витии РШМ. Эта циркРНК представляет собой объ-

ект, сверхэкспрессируемый в  клетках РШМ, и  имеет 

положительную связь с  важнейшими клиническими 

параметрами, такими как стадия рака, размер опу-

холи и  метастазирование в  лимфатические узлы. 

Примечательно, что has_circRNA_101996  заняла свое 

место в  центре внимания как губка миРНК-8075, ко-

торая, в  свою очередь, нацелена на  TPX2  в  опухолях 

шейки матки. Данное исследование показывает, что cir-

cRNA_101996 управляет подавлением микроРНК-8075 

и TPX2, что приводит к процессу, который в итоге спо-

собствует развитию РШМ [57].

Circ-ATP8A2, еще одна циркРНК, оказывается в центре 

внимания, демонстрируя усиление активности в клет-

ках РШМ. Недавние исследования раскрыли роль circ-

ATP8A2 как губки для микроРНК-433. В каче стве губки 

микроРНК-433 она действует путем ингибирования 

посттранскрипционной экспрессии EGFR, тем самым 

создавая основу для неуклонного прогрессирования 

РШМ [58]. А еще есть circ_0067934, циркРНК, которая 

лишь недавно была обнаружена. Эта циркРНК заявила 

о своем присутствии, присоединившись к поздним ста-

диям РШМ, метастазам в  лимфатические узлы с  пло-

хим прогнозом для пациентов с РШМ. Примечательно, 

что подавление circ_0067934  оказалось мощным ин-

струментом, приводящим к  ингибированию проли-

ферации, инвазии и  эпителиально-мезенхимального 

перехода (ЭМП) в  раковых клетках. Эта недавно от-

крытая циркРНК, идентифицированная как губка 

микроРНК-545, выступает в  роли привратника, пода-

вляющего развитие РШМ. Таким образом, подавление 

circ_0067934 становится заманчивой перспективой, ко-

торая потенциально может принести терапевтические 

преимущества при лечении РШМ [59].

В отчете Mao и  др. circEIF4G2  значительно активи-

руется в  клетках РШМ [60]. Ее отсутствие приводит 

к  подавлению различных злокачественных свойств, 

проявляемых клетками РШМ. Открывая еще один уро-

вень сложности, circEIF4G2  представляет собой губку 

микроРНК-218, в  которой микроРНК-218 способна 

воздействовать на  экспрессию HOXA1. Этот процесс 

позиционирует circEIF4G2  как циркулярную РНК, 

управляющую прогрессированием РШМ через ось 

миРНК-218/HOXA1.

Таким образом, эти результаты подчеркивают ключе-

вую роль, которую играют циркРНК в сложной ситуа-

ции развития РШМ. Эти циркРНК с их многогранными 

механизмами не только дают представление о молеку-

лярных тонкостях заболевания, но также служат мно-

гообещающими кандидатами для диагностики и потен-

циального терапевтического вмешательства в  поисках 

эффективной борьбы с РШМ. Эта растущая область ис-

следований обещает раскрыть дополнительные уровни 

сложности молекулярных механизмов, лежащих в  ос-

нове РШМ, давая надежду на  улучшение результатов 

и повышение качества жизни людей, борющихся с этим 

грозным заболеванием.

ОБСУЖДЕНИЕ, МНЕНИЕ АВТОРОВ
Потенциальная синергия между микроРНК и  цирку-

лярными РНК представляет собой многообещающее 

направление в  области эпигенетики. Крайне важно 
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подчеркнуть необходимость дополнительных экспери-

ментов не только в контексте РШМ, но и в отношении 

различных типов рака. Эти эксперименты необходимы 

для выяснения различных и совместных ролей, которые 

играют эти два типа некодирующих РНК. Результаты 

таких исследований могут внести существенный вклад 

в  предстоящие исследования. В  настоящее время рас-

тет энтузиазм по поводу продвижения технологий на-

ноносителей, предназначенных для совместной достав-

ки как малых молекул, так и генов для борьбы с раком. 

Генная терапия, включающая малые интерферирующие 

РНК (миРНК) и  микроРНК, стала инновационной 

стратегией, способной улучшить существующие мето-

ды лечения рака [61].

Недавние исследования предоставили убедительные 

доказательства эффективности совместной доставки 

миРНК, нацеленной на  ген  IL17RB, вместе с  химиоте-

рапевтическим агентом доксорубицином (DOX) с  ис-

пользованием наночастиц в контексте лечения рака мо-

лочной железы. Этот подход демонстрирует заметное 

снижение относительных уровней экспрессии генов 

NF-κB и Bcl-2, что сопровождается индукцией апоптоза 

и ингибированием миграции в клетках рака молочной 

железы [62]. Более того, в области РШМ наночастицы, 

наполненные золото-урсоловой кислотой, были иссле-

дованы как потенциальные терапевтические средства, 

использующие способность урсоловой кислоты моду-

лировать клеточные процессы и  повышенное погло-

щение наночастиц [63]. Эти исследования убедительно 

свидетельствуют о  том, что системы совместной до-

ставки, опосредованные наночастицами, имеют огром-

ные перспективы в  лечении РШМ, распространяясь 

на широкий спектр терапевтических молекул, включая 

циркРНК [64]. Это направление исследований заслу-

живает серьезного внимания.

Недавнее появление технологий редактирования ге-

нома открыло новую эру, когда последовательностью 

человеческого генома можно будет точно манипули-

ровать в  терапевтических целях. Эта преобразующая 

способность включает в  себя коррекцию мутаций, 

вызывающих заболевания, целенаправленное добав-

ление терапевтических генов в  определенные геном-

ные локусы и  избирательное удаление вредных генов 

или геномных последовательностей. Примечательно, 

что технология CRISPR/Cas9  продемонстрировала за-

мечательный потенциал в  исправлении или деактива-

ции мутаций на животных моделях, страдающих моно-

генными заболеваниями человека [65].

В области терапии РШМ генная терапия изучалась 

и применялась. В частности, такие гены, как лиганд, ин-

дуцирующий апоптоз, связанный с  фактором некроза 

опухоли (TRAIL), и/или эндостатин, были эффективно 

доставлены с использованием наночастиц для лечения 

РШМ [66]. Этот подход демонстрирует значительный 

потенциал в  качестве идеального кандидата для тера-

пии доставки генов рака in vivo. Учитывая центральную 

роль, которую циркРНК играют в  онкогенезе РШМ, 

можно предположить, что генная терапия, нацеленная 

на определенные генные локусы, связанные с циркРНК, 

может стать инновационным терапевтическим подхо-

дом к  РШМ. Однако крайне важно признать, что эта 

гипотеза основана на  существующих исследованиях 

и подчеркивает необходимость дальнейших исследова-

ний для углубления в эту зарождающуюся область.

Недавние исследования привлекли внимание к экзосо-

мам — небольшим внеклеточным пузырькам размером 

от 30 до 100 нм. Экзосомы характеризуются липидным 

бислоем и четко выраженной сферической морфологи-

ей и играют ключевую роль в транспорте межклеточно-

го материала и коммуникации между проксимальными 

и  удаленными клетками [67]. Интересно, что иссле-

дования выявили обилие экзосом в  образцах церви-

кально-влагалищного лаважа, полученных от женщин, 

страдающих РШМ [68]. Более того, более глубокие ис-

следования экзосом выявили их обогащение длнРНК, 

происходящими из  клеток РШМ. Это обогащение 

подчеркивается заметной экспрессией длнРНК, таких 

как HOTAIR, MALAT1  и  MEG3, в  экзосомах, полу-

ченных из  образцов цервикально-влагалищного ла-

важа при РШМ [69]. Кроме того, специфическое обо-

гащение миРНК-221–3p было отмечено в  экзосомах, 

секретируемых клетками плоскоклеточного РШМ. 

В  этом контексте было показано, что миРНК-221–3p 

облегчает миграцию и  образование трубочек лимфа-

тических эндотелиальных клеток человека, тем самым 

способствуя лимфангиогенезу и  метастазированию 

в  лимфатические узлы [70]. Что касается циркРНК, 

то  их особенно много в  экзосомах, и  часто они пре-

восходят по  количеству свои клеточные аналоги. Это 

предполагает активный клеточный механизм упаковки 

циркРНК в экзосомы, подчеркивая их роль в межкле-

точной коммуникации [71].

Было обнаружено, что опосредованная экзосомами 

доставка циркРНК играет важную роль в  облегчении 

межклеточной коммуникации в различных контекстах 

рака [72]. Например, циркРНК, присутствующие в эк-

зосомах плазмы, продемонстрировали уникальные пат-

терны экспрессии при раке желудка, активно участвуя 

в  потемнении белой жировой ткани путем активации 

PRDM16 и подавления миРНК-133 [73]. Следовательно, 

можно предположить, что внеклеточные циркРНК, 

транспортируемые через экзосомы при РШМ, облада-

ют потенциалом модулировать специфические функ-

ции в  клетках-реципиентах, влияя на  родственные 

миРНК, тем самым организуя регуляцию прогрессиро-

вания РШМ.

Однако необходимо отметить, что подобных экспери-

ментов в  этой области мало, что требует дальнейших 

исследовательских усилий для углубления нашего по-

нимания этой многообещающей области. Таким обра-

зом, сложное взаимодействие между миРНК, циркРНК 

и различными молекулярными механизмами открыва-

ет огромные перспективы в области исследований рака, 

особенно в  контексте РШМ. Крайне важно провести 

дополнительные эксперименты, охватывающие РШМ 

и  различные другие типы рака, чтобы раскрыть точ-

ную роль этих некодирующих РНК. Кроме того, тща-

тельного изучения требуют использование наночастиц 
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для совместной доставки терапевтических агентов 

и  потенциал генной терапии, особенно воздействие 

на  локусы генов, связанные с  циркРНК. Также роль 

экзосом в транспорте циркРНК и их влияние на меж-

клеточную коммуникацию при РШМ требуют дальней-

шего изучения. Эти разнообразные направления ис-

следований могут улучшить наше понимание биологии 

рака и проложить путь к инновационным терапевтиче-

ским стратегиям, которые обещают будущее.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
РШМ продолжает представлять значительную и посто-

янную угрозу здоровью женщин из-за высокого уровня 

заболеваемости. Это подчеркивает острую необходи-

мость активизации исследовательских усилий и сосре-

доточения внимания на  этой актуальной проблеме. 

Интересно, что циркРНК оказались многообещающи-

ми молекулами в  контексте РШМ. Они обладают осо-

бым потенциалом в качестве биомаркеров, способных 

значительно повысить точность диагностики и прогно-

стических оценок. Например, сверхэкспрессия специ-

фической циркРНК hsa_circ_0023404 связана со сверх-

активацией пути YAP, который играет решающую роль 

в инициировании и прогрессировании РШМ [53]. Тем 

не  менее это открытие поднимает вопросы, заставля-

ющие задуматься: подвергаются ли циркРНК сложной 

регуляции с помощью множественных миРНК, тем са-

мым оказывая многогранное влияние на  экспрессию 

последующих генов? Как взаимодействие и перекрест-

ные помехи влияют на экспрессию циркРНК во время 

развития РШМ? Будущие исследования призваны про-

лить свет на тонкости этих процессов.

Крайне важно подчеркнуть, что, хотя расшифров-

ка механистической роли циркРНК имеет решающее 

значение, эквивалентный акцент должен быть сделан 

на  выяснении их клинического значения в  контексте 

РШМ. Благодаря постоянному развитию технологий 

секвенирования нового поколения и микрочипов наше 

понимание загадочной роли, которую играют циркРНК 

при РШМ, а также при различных других заболевани-

ях, постепенно расширяется. В клинической практике 

специалисты постепенно приближаются к  более глу-

бокому пониманию того, как стратегически манипу-

лировать циркРНК для терапевтических вмешательств 

против целого ряда заболеваний. Следовательно, по-

стоянный и  бдительный мониторинг событий в  этой 

области является обязательным, поскольку он обещает 

не только расширить наши научные знания, но и повы-

сить нашу способность эффективно контролировать 

и лечить РШМ.

ЦиркРНК, которые когда-то упускались из виду и недо-

оценивались, теперь по  праву заняли свою позицию 

выдающегося и  заслуживающего внимания семейства 

некодирующих РНК. Появление передовых методов 

секвенирования и  сложных инструментов биоин-

форматики выявило обширный репертуар циркРНК 

в клетках человека, охватывающий различные патоло-

гические состояния, причем особый интерес представ-

ляет рак. РШМ как распространенное злокачественное 

заболевание среди женщин не ускользнул от присталь-

ного внимания исследований циркРНК. Эти исследо-

вательские усилия выявили существенные различия 

в  профилях экспрессии циркРНК между клетками 

РШМ и  их нормальными аналогами, что убедительно 

свидетельствует о том, что эти циркРНК играют клю-

чевую биологическую роль в этом неопластическом за-

болевании.

Одним из  преобладающих механизмов, посредством 

которых циркРНК оказывают свое влияние на  РШМ, 

является процесс губки микроРНК. Множественные 

микроРНК вовлечены в  прогрессирование РШМ, 

а  циркРНК сложным образом модулируют это про-

грессирование, взаимодействуя и  регулируя актив-

ность этих микроРНК. Крайне важно признать, 

что, хотя циркРНК демонстрируют огромные перспек-

тивы в диагностике и лечении РШМ, точные механиз-

мы, управляющие их действием, остаются не  полно-

стью понятными.

В заключение можно сказать, что циркРНК представ-

ляют собой захватывающий и многообещающий рубеж 

в  диагностике и  лечении РШМ, открывая новые пути 

и  возможности для значительного улучшения резуль-

татов лечения пациентов. Их многогранная роль в ле-

чении РШМ, как механистическая, так и клиническая, 

подчеркивает важность продолжения исследований 

в этой динамичной области.
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Abstract
Introduction. Epilepsy is a frequent complication in patients with malignant neoplasms of the brain. However, despite 

an extensive number of studies, anticonvulsants with antitumor activity have not been studied enough. Th e purpose of 

this study was to evaluate the effi  cacy and tolerability of brivaracetam and levetiracetam as an additional therapy in pa-

tients with malignant brain tumors, as an anticonvulsant and antitumor agent. Materials and methods. Th e search was 

carried out in the electronic databases PubMed/MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library until June 2023. Screening and 

selection of studies was carried out according to the recommendations of PRISMA. Th e search included a combination 

of queries related to “glioma”, “epilepsy”, “antiepileptic drugs” and “effi  cacy”. From all the relevant articles, three diff er-

ent results were extracted for both mono- and polytherapy: adult patients with brain malignancies; ≥55 % of patients 

with proven or suspected glioma using histological examination; ≥10 patients receiving the same AED. Results. Th e data 

regarding levetiracetam are contradictory. In terms of research, this drug has shown not only anticonvulsant activity, but 

also antitumor activity. Other researchers point to the absence of antitumor activity in levetiracitam. Brivaracetam is an 

eff ective anticonvulsant drug that has shown antitumor activity in studies, but there are not enough studies to make an 

adequate conclusion. Discussion. Th e results obtained on the antitumor activity of levetiracetam are quite contradictory. 

Perhaps this is due to the heterogeneity of patient populations in terms of morphological examination of the tumor, dif-

ferent patients receiving concomitant treatment, and the prevalence of the tumor process. With regard to brivaracetam, 

it is not possible to give an adequate conclusion about an eff ective combination of antitumor and anticonvulsant activity 

due to the insuffi  cient number of studies to date. Conclusion. Levetiracetam and brivaracetam have shown high effi  cacy 

in the symptomatic treatment of epilepsy associated with brain tumors. However, data on the presence of antitumor 

activity in these drugs is contradictory and requires further research.

Keywords: anticonvulsants, antiepileptic drugs, epilepsy, malignant neoplasms of the brain, effi  cacy, levetiracetam, bri-

varacetam
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Аннотация
Введение. Эпилепсия является частым осложнением у пациентов, имеющих злокачественные новообразования 

головного мозга. Однако несмотря на обширное количество исследований, противосудорожные препараты, об-

ладающие и противоопухолевой активностью, изучены недостаточно. Целью данного исследования явилось 

оценить эффективность и переносимость бриварацетама и леветирацетама в качестве дополнительной терапии 

у пациентов со злокачественными новообразованиями головного мозга как противосудорожных и противо-

опухолевых средств. Материалы и методы. Поиск проводился в электронных базах данных PubMed/MEDLINE, 

EMBASE, Cochrane Library до июня 2023 г. Скрининг и отбор исследований проводился согласно рекомендаци-

ям PRISMA. Поиск включал комбинацию запросов, связанных с «глиомой», «эпилепсией», «противоэпилепти-

ческими препаратами» и «эффективностью». Из всех подходящих статей были извлечены три различных ре-

зультата как для моно-, так и для политерапии: взрослые пациенты со злокачественными новообразованиями 

головного мозга; ≥55 % пациентов с доказанной или подозреваемой глиомой при помощи гистологического 

исследования; ≥10 пациентов, получавших один и тот же препарат. Результаты. Данные в отношении левети-

рацетама противоречивые. В части исследований данный препарат показал не только противосудорожную, 

но и противоопухолевую активность. Другие же исследователи указывают на отсутствие у леветирацитама про-

тивоопухолевой активности. Бриварацетам — эффективный противосудорожный препарат, который показал 

в исследованиях противоопухолевую активность, однако исследований недостаточно, чтобы сделать адекват-

ный вывод. Обсуждение. Полученные результаты о противоопухолевой активности леветирацетама достаточ-

но противоречивы. Возможно, это связано с неоднородностью популяций больных с точки зрения морфоло-

гического исследования опухоли, разного приема пациентами сопутствующего лечения, распространенности 

опухолевого процесса. В отношении бриварацетама дать адекватное заключение об эффективной комбинации 

противоопухолевой и противосудорожной активности не представляется возможным ввиду недостаточного 

количества исследований на сегодняшний день. Заключение. Леветирацетам и бриварацетам при симптомати-

ческой терапии эпилепсии, ассоциированной с опухолями головного мозга, показали высокую эффективность. 

Однако данные о наличии противоопухолевой активности у данных препаратов противоречивы и требуют 

дальнейших исследований.

Ключевые слова: противосудорожные средства, противоэпилептические препараты, эпилепсия, злокачествен-

ные новообразования головного мозга, эффективность, леветирацетам, бриварацетам
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INTRODUCTION
One of the initial symptoms of brain tumors are convul-

sions, which occur in about 40 % of patients. Patients with 

convulsive syndrome associated with brain neoplasms are 

diffi  cult cases for curation, requiring an interdisciplinary 

approach [1–3]. At the same time, the issue of the treatment 

of this complication from the point of view of the choice of 

antiepileptic drugs is quite diffi  cult due to resistance to these 

drugs in this population of patients [4–6].

Today, there is a wide range of AED on the market, hav-

ing various mechanisms of action and aff ecting an extensive 

number of targets, while most representatives have not been 

fully studied in terms of their direct endpoints of action 

[7–10].

Th e mechanism of epileptogenesis in neoplasms of the cen-

tral nervous system is neither suffi  ciently studied. In these 

patients, convulsions may occur with tumors of diff erent lo-

calization: infi ltrative or deforming. At the same time, con-

vulsive activity does not occur directly due to the presence 

of the tumor itself, but from the peritumoral cortex in most 

patients. Th e exception is glioneuron tumors, which contain 

neuronal elements [11–13].

Due to the high incidence of epilepsy in patients with ma-

lignant neoplasms of the brain, the choice of the most ap-

propriate therapeutic tactics to manage a patient should not 

only be determined by the eff ectiveness of the drug, subject 

to the occurrence of various types of seizures, high rates of 

individual tolerability and the potential for drug interaction 

[14–17]. Modern ideas about antiepileptic drugs in the con-

text of the treatment of seizures in this population of pa-

tients include, in addition to anticonvulsant action, also the 

ability to provide antitumor activity [18]. However, despite 

an extensive number of studies, anticonvulsants with antitu-

mor activity have not been studied enough.

Th e purpose of this study is to retrospectively evaluate the 

effi  cacy and tolerability of brivaracetam and levetiracetam 

as additional therapy in patients with brain malignancies.

MATERIALS AND METHODS
Th e literature review was carried out in the electronic 

databases PubMed/MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library 

until June 1, 2023. Screening and selection of studies was 

carried out according to the recommendations of PRISMA. 

Th e search included a combination of queries related to 

“glioma”, “epilepsy”, “antiepileptic drugs" and “effi  cacy”. 

Articles was selected out independently by title and abstract 

of all potentially signifi cant full-text articles. Th e search for 

additional sources in the literature lists from the included 

full-text articles was carried out manually. Th e inclusion 

criteria were: (1) adult patients with brain malignancies, (2) 

≥55 % of patients with proven or suspected glioma using 

histological examination, (3) ≥10 patients receiving the 

same AED. Th e exclusion criteria were: (1) ≥55 % of patients 

receiving perioperative prophylaxis of AED, and the lack 

of information on the outcomes of treatment of seizures 

in relation to this group of patients and patients receiving 

symptomatic treatment, (2) lack of documentation on 

the outcomes for each AED, (3) articles on the treatment 

of epileptic status Th e information was obtained from 

interventional (randomized and non-randomized) and 

observational studies (cohort, case-control and case series).

RESULTS AND DISCUSSION
Levetiracetam is oft en used as the fi rst-line drug of the 

epilepsy monotherapy regimen. [19, 20]. Although its exact 

mechanism of action is not fully understood, it is reliably 

known that it exerts its anticonvulsant eff ect by binding 

the SV2A protein in synaptic vesicles. Th is drug has a wide 

therapeutic range, rapid activation of pharmacodynamic 

mechanisms, as well as good tolerability [18].

Kim et al. have shown that levetiracitam can contribute to 

a longer survival of patients with glioma [21], whereas the 

analysis of four clinical trials did not show the advantages 

of using levetiracitam in terms of increasing the survival of 

patients with brain tumors [22].

In the study, as mentioned above, it remains controversial 

which of the AED is the best option to ensure not only 

anticonvulsant, but also antitumor effi  cacy against glioma 

cells.

Lange F. Et al. have investigated the molecular biological 

mechanisms of the eff ect of four antiepileptic drugs on 

brain tumor cells: levetiracetam, valproic acid, per and 

carbamazepine. To simulate native conditions directly 

inside the tumor, the researchers have used a glioblastoma 

cell line obtained from the patient. As a result of the 

experiment, the fi ndings show that of the four studied 

drugs, only perampanel inhibited cell growth in the studied 

glioblastoma cell lines, whereas levetiracetam did not show 

antitumor activity [18].

According to a study carried out by Pim B. van der Meer, 

leviracetam shows higher therapeutic effi  cacy compared to 

enzyme-inducing antiseizure medications. A retrospective 

observational cohort study included patients with grade 

2–4 glioma with a maximum follow-up duration of 36 

months. At the same time, cases of unsuccessful therapy 

due to uncontrolled convulsions were twice as common in 

the group receiving EIASM (36 % vs. 18 %). In addition, 

the ineff ectiveness of therapy in the leviracetam group for 

other reasons was also much less common. Th us, in patients 

with glioma, the prescription of levetiracetam to combat 

convulsions seems more rational [23].

In another review study, a team of researchers from the 

Netherlands analyzed the eff ectiveness of levetiracetam in 

comparison with phenytoin and pregabalin among a similar 

population of patients: suff ering from epilepsy associated 

with CNS tumors, more than 50 % of patients had 

histologically confi rmed tumors of neuroectodermal origin 

(gliomas). It was concluded that levetiracetam, phenytoin 

and pregabalin are eff ective in the treatment of epilepsy 

associated with brain tumor damage, however, the use of 

levetiracetam is characterized by the greatest eff ectiveness 

and the lowest frequency of unsuccessful therapy [24].

A review made by Jia-Shu Chen et al., showed data to 

conclude that the use of levetiracetam does not improve 

the prognosis of life in the entire population of patients 

with glioblastomas, however, among patients with certain 

molecular patterns, levetiracetam may be the optimal 

treatment for epilepsy [25].
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A group of researchers from Germany, on the contrary, 

concluded in their review that the early start of the 

use of antiepileptic drugs contributes to an increase in 

survival and a decrease in progression of glioblastomas. 

At the same time, a signifi cant relevance was found only 

between survival (overall and progression-free survival) 

and levetiracetam intake. In addition, the researchers cite 

data that may indicate the possible antitumor activity of 

levetiracetam, probably due to epigenetic suppression of the 

MGMT enzyme and subsequent increase in the eff ectiveness 

of TMZ [26].

A relatively new anticonvulsant drug is brivaracetam, 

a representative of the racetam class, an analogue of 

levitiracetam, which is also a selective high-affi  nity ligand 

for synaptic vesicular protein 2A (SV2A) [27].

Th is drug is approved as an additional therapy and 

monotherapy for focal seizures in patients with epilepsy in 

the United States, and also as an additional drug for focal 

seizures in patients with epilepsy in the European Union 

[28].

Brivaracetam has shown high effi  cacy in cancer patients as 

an additional line of therapy for uncontrolled focal seizures, 

while a fairly low incidence of behavioral and cognitive 

disorders has been reported against the background of 

therapy.

However, there is no data on the effi  cacy and tolerability of 

this drug in patients with brain neoplasms.

Maschio M. et al. have investigated the antitumor activity 

of brivaracetam in vitro. Th e fi ndings show that the 

anticonvulsant has a dose-dependent cytostactic eff ect 

on diff erent glioma cell lines, which is accompanied by 

modifi cation of a number of microRNAs (miRNAs). In their 

previous studies, the authors evaluated these results as an 

opportunity to use these data as a predictor of convulsions, as 

well as tumor progression in patients with brain neoplasms 

[29]. Th e effi  cacy of RVS as an adjunctive therapy in cancer 

patients with uncontrolled focal seizures was evaluated in 

randomized placebo-controlled studies [5, 30].

In this review, we have provided generalized information on 

current literature data on the eff ectiveness of antiepileptic 

drugs in a population of patients with brain neoplasms 

combining both anticonvulsant and antitumor activity. 

However, the results obtained on the antitumor activity of 

levetiracetam are quite contradictory. Perhaps this is due 

to the heterogeneity of patient populations in terms of 

morphological examination of the tumor, diff erent patients 

receiving concomitant treatment, and the prevalence of 

the tumor process. One cannot exclude the simultaneous 

administration of antitumor drugs to this population 

of patients, which may also aff ect subsequent results 

in diff erent studies. With regard to brivaracetam, it is 

diffi  cult to give an adequate conclusion about an eff ective 

combination of antitumor and anticonvulsant activity due 

to the insuffi  cient number of studies to date. Also, studies 

by diff erent authors on this issue should be interpreted with 

caution due to the fact that the eff ectiveness of antiepileptic 

drugs has not always been the main result in studies, or 

such studies evaluated diff erent time points or diff erent 

eff ectiveness criteria.

CONCLUSION
Th us, modern antiepileptic drugs are a safe tool to treat 

epilepsy in patients with tumors of the central nervous 

system. Most publications note not only the high 

eff ectiveness of modern drugs, such as levetiracetam and 

brivaracetam, in the symptomatic treatment of epilepsy 

associated with glioblastomas, but also their positive eff ect 

on the prognosis of the patient's life. Besides, there are data 

that prove the antitumor activity of these drugs. However, 

these data are contradictory and require further research.
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Аннотация
Введение. Увеличение распространения пролапса тазовых органов по всему миру приводит к увеличению опе-

ративных вмешательств при этой патологии. Бессетчатая хирургия пролапса тазовых органов продемонстриро-

вала более высокую частоту рецидивов заболевания, а использование полипропиленовых сетчатых имплантов 

привело к появлению имплант-ассоциированных осложнений, что ограничивает их применение в клинической 

практике. Материалы и методы. В наше отделение обратилась пациентка с апикальным пролапсом и высоким 

риском послеоперационных осложнений, решено было провести промонтофиксацию с использованием тита-

нового сетчатого протеза. Результаты и обсуждение. В статье описан клинический случай оперативного лече-

ния генитального пролапса с применением титанового сетчатого протеза. Пациентка, поступившая на опера-

тивное лечение, имела семейный анамнез генитального пролапса, что обуславливает высокую частоту рецидива 

пролапса гениталий в случае применения бессетчатых технологий, а также имела высокий риск эрозии стенки 

влагалища после операции. Была проведена промонтофиксация с использованием титанового сетчатого про-

теза, послеоперационный период в  течение 6  месяцев показал отсутствие послеоперационных осложнений. 

Заключение. Анализ послеоперационных осложнений показал, что применение титанового сетчатого протеза 

может быть перспективно в профилактике имплант-ассоциированных осложнений.

Ключевые слова: пролапс тазовых органов, имплант-ассоциированные осложнения, эрозия слизистой оболоч-

ки влагалища, сакрокольпопексия, промонтофиксация, титановый сетчатый протез
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Abstract
Introduction. Pelvic organ prolapse is increasingly spreading around the world. Th erefore, surgical interventions in this 

pathology are becoming more frequent. Non-mesh surgery for pelvic organ prolapse is reported to have a higher inci-

dence of disease recurrence, and polypropylene mesh implants appear to cause implant-associated complications, there-

by limiting their application in clinical practice. Materials and methods. When a patient with an apical prolapse and 

high risk of postoperative complications sought medical care in the Clinic, the specialists decided to perform promon-

tofi xation using a titanium mesh implant. Results and discussion. Th e present paper describes a clinical case of surgical 

treatment of genital prolapse using a titanium mesh implant. Since the patient who was admitted for surgical treatment 

had a family history of genital prolapse, an application of non-mesh technologies implied a high probability of genital 

prolapse recurrence, as well as a high risk of the vaginal erosion aft er surgery. Th erefore, a promontofi xation was per-

formed using a titanium mesh implant, and the 6-month follow-up period showed no postoperative complications. 

Conclusion. Analysis of postoperative complications demonstrated a considerable potential of using titanium mesh im-

plants for the prevention of implant-associated complications. 

Keywords: pelvic organ prolapse, implant-associated complications, erosion of vaginal mucosa, sacrocolpopexy, 

promontofi xation, titanium mesh implant
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ВВЕДЕНИЕ
Ежегодно растет число оперированных женщин по по-

воду тазового пролапса, на сегодня в мире в год более 

300 000  женщин подвергаются хирургической коррек-

ции данного заболевания. Наиболее распространенной 

методикой является бессетчатая хирургия, а  именно 

передняя кольпоррафия [1]. Для данной методики ха-

рактерно использование собственных тканей паци-

ентки, которые уже потеряли свою функциональную 

полноценность, а следовательно, частота рецидивов за-

болевания значительна и приближается к 40 %.

В поисках лучшего решения по  оперативному лече-

нию женщин с  данной нозологией начали применять 

различные трансплантаты [2–4]. На  заре своего при-

менения сетчатые импланты пользовались широкой 

популярностью у хирургов, так как частота рецидивов 

заметно снизилась, пациентки стали более удовлет-

ворены хирургическим лечением. Но  использование 

сетчатых полипропиленовых трансплантатов привело 

к  так называемым имплант-ассоциированным ослож-

нениям, к которым относятся боль, эрозия стенки вла-

галища (ЭСВ), деформация в  области установки сет-

чатого протеза; данные осложнения стали составлять 

до  10 % от  всех операций [5–7]. Все это заставило се-

рьезно пересмотреть тактику лечения таких пациенток 

и  частично вернуться к  бессетчатой хирургии малого 

таза.

Следуя действующим на территории РФ клиническим 

рекомендациям «Выпадение женских половых орга-

нов» (2021 г.) при апикальном пролапсе рекомендована 

хирургическая коррекция в объеме лапароскопической 

сакрокольпопексии с  применением полипропилено-

вого сетчатого протеза. А  также для пациенток с  на-

личием семейных форм тазового пролапса и  полным 

выпадением половых органов выбор сетчатой хирур-

гии является первоочередным с  целью профилактики 

рецидивов.

В последние годы появляется все больше публикаций 

об использовании титановых сетчатых протезов в хи-

рургии, гинекологии. Отечественными учеными был 

разработан так называемый «титановый шелк», кото-

рый представляет из  себя эластичную сетку из  моно-

филаментной или полифиламентной титановой нити. 

Структура и  форма такой сетки удерживается даже 

при подрезании краев, в работе он очень удобен, может 

подвергаться повторной стерилизации. Этот материал 

абсолютно инертен к тканям организма, что подтверж-

дено многими исследователями, в  этом он имеет пре-

имущество перед полипропиленовым сетчатым про-

тезом [8, 9]. Увеличенные промежутки между нитями 

«титанового шелка» создают дополнительные пути 

оттока жидкости, а  шероховатость и  тонкий диаметр 

нитей (10 мкм) обеспечивают лучшее прорастание тка-

ней пациента сквозь материал. Отечественные иссле-

дователи из Сеченовского университета доказали [10], 

что клеточный иммунитет реагирует на имплантацию 

титана менее активно, чем на полипропилен, а именно 

с иммунологическим фактором связывают наличие та-

ких имплант-ассоциированных осложнений, как ЭСВ 

[11–13]. Методика коррекции цистоцеле с использова-

нием «титанового шелка» утверждена Министерством 

здравоохранения РФ в  качестве клинической апроба-

ции в 2019 году.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Описание клинического случая

На плановое оперативное лечение пролапса тазо-

вых органов в  Клинику ФГБОУ ВО  БГМУ направле-

на пациентка М. 57 лет, проживает в с. Кушнаренково 

Республики Башкортостан, является учителем млад-

ших классов.

Соматический анамнез: 3  года назад диагностирована 

гипертоническая болезнь 3  степени, риск 3, стадия  II. 

А также 10 лет назад был диагностирован аутоиммун-

ный тиреоидит, состояние субкомпенсации.

Наследственность: опущение половых органов было 

у матери, также родная сестра 3 года назад была про-

оперирована в Клинике БГМУ с неполным опущением 

матки.

Акушерский анамнез: в  возрасте 37  лет произош-

ли срочные вагинальные роды в  сроке беременности 

40  недель живым доношенным плодом женского пола 

весом 3260 г, роды осложнились разрывом промежно-

сти 3 степени, разрывом шейки матки.

Гинекологический анамнез: находится в состоянии ме-

нопаузы 8  лет. Первые симптомы опущения тазовых 

органов стала ощущать 3 года назад, появилось чувство 

инородного тела на промежности, диспареуния.

Данные гинекологического осмотра: диагностирован 

апикальный пролапс  III стадии по  международной 

классификации POP-Q.

Данные общего анализа крови: количество эритроци-

тов  — 4,2×10 12/л, лейкоцитов  — 7,0×10 9/л, тромбоци-

тов — 240,0 (218,0–269,0)×10 9/л, гемоглобин — 120 г/л, 

СОЭ — 5 мм/ч.

Данные биохимического анализа крови: общий бе-

лок  — 68,0  г/л, АЛТ  — 26  Ед/л, АСТ  — 21  Ед/л, 

креатинин  — 82,0  мкмоль/л, общий билирубин  — 

8,6  мкмоль/л, общий холестерин  — 5,2  ммоль/л, три-

глицериды — 2,0 ммоль/л, ЛПНП — 2,4 ммоль/л, глю-

коза — 5,9 ммоль/л.

Диагноз: Основной: Неполное выпадение матки и вла-

галища.

Сопутствующий диагноз: Гипертоническая болезнь 

3 степени, риск 3, стадия II. Хронический аутоиммун-

ный тиреоидит, субкомпенсация.

Согласно патенту РФ «Способ прогнозирования сте-

пени риска эрозии стенки влагалища у женщин в пери- 

и постменопаузе после оперативного лечения передне-

апикального пролапса тазовых органов с применением 

полипропиленового сетчатого протеза» [14] был рас-

считан риск возникновения эрозии стенки влагалища 

при использовании у  данной пациентки полипропи-

ленового сетчатого протеза. Индивидуальный риск 

для пациентки М. составил 12 баллов, что соответствует 

высокому риску имплант-ассоциированных осложне-

ний (эрозии стенки влагалища). Хирургическая такти-

ка у данной пациентки была определена в соответствии 
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с высоким риском ЭСВ и рецидива тазового пролапса, 

было решено провести «упрощенную» промонтофик-

сацию с использованием титанового сетчатого протеза 

«титановый шелк», выполнена трансвагинальная экс-

тирпация матки.

Под эндотрахеальным наркозом на первом этапе про-

изводили трансвагинально влагалищную экстирпацию 

матки (рис. 1).

Был выкроен титановый сетчатый протез размерами 

5×10 см (рис. 2).

Далее дистальный отдел титанового сетчатого протеза 

был фиксирован к  культе влагалища и  крестцово-ма-

точным связкам (рис. 3), а проксимальный конец укла-

дывался в  брюшную полость и  ушивался, после этого 

осуществляли переднюю кольпоррафию и  заднюю 

кольпоперинеоррафию с леваторопластикой.

Следующий этап был проведен лапароскопически, 

троакары располагали в  параумбиликальной обла-

сти и  на  5  см выше spina  iliaca anterior superior, фик-

сировали проксимальный отдел титанового протеза. 

Идентифицировали мыс, рассекали брюшину от мыса 

и  I, II крестцового позвонков до  купола влагалища. 

После этого фиксировали сетчатый титановый протез 

на  уровне  I, II крестцового позвонков узловым швом 

нерассасывающейся нитью (рис. 4).

Пальпаторно контролировали степень натяжения вла-

галища, в последующем проводили ушивание брюши-

ны, титановый сетчатый протез располагался экстрапе-

ритонеально (рис. 5). Кровопотеря составила 300,0 мл, 

продолжительность операции составила 142,0 минуты.

Ранний послеоперационный период протекал 

без осложнений, от  обезболивания пациентка от-

казалась на  3-е сутки послеоперационного периода. 

Выписана на  5-е сутки послеоперационного периода 

с выздоровлением.

Пациентка М. была приглашена через 6 месяцев после 

проведенного оперативного лечения, гинекологиче-

Рисунок 1. Трансвагинальная экстирпация матки

Figure 1. Transvaginal uterectomy

Рисунок 2. Титановый сетчатый протез «титановый шелк» для хирур-

гической коррекции пролапса тазовых органов

Figure 2. Titanium mesh implant “titanium silk” for surgical repair of pelvic 

organ prolapse

Рисунок 3. Фиксация дистального конца титанового сетчатого про-

теза

Figure 3. Fixing the distal end of titanium mesh implant
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ский осмотр показал отсутствие постгистерэктоми-

ческого пролапса (по POP-Q стадия 0), имплант-ассо-

циированных осложнений, жалоб нет, половую жизнь 

ведет, женщина полностью удовлетворена хирурги-

ческим лечением. Согласно валидному опроснику 

EQ-5D о текущем качестве жизни набрано 12 баллов 

из 15 возможных.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Выбор оперативного доступа при хирургическом лече-

нии генитального пролапса в нашем случае обусловлен 

научными данными о  лучших хирургических исхо-

дах при лапароскопическом доступе, чем при лапаро-

томном, в  сочетании с  имеющимися возможностями 

для проведения такого доступа [15]. Симультанное 

удаление матки во время операции по коррекции гени-

тального пролапса является дискутабельным вопросом 

на сегодня. Но учитывая, что опущение матки являет-

ся следствием генитального пролапса, а не его причи-

ной  — удаление матки многие исследователи считают 

необходимой процедурой, тем более при выраженном 

опущении матки. Также было доказано, что у  паци-

енток, перенесших одновременную гистерэктомию, 

не наблюдалось значительного увеличения риска mesh-

ассоциированных осложнений по  сравнению с  паци-

ентками, имеющими гистерэктомию в  анамнезе [16]. 

Выбор методики хирургического лечения пациентки 

в данном случае был определен в соответствии с име-

ющейся стадией заболевания и ее клинической формой 

(апикальный пролапс, III стадия по  международной 

классификации POP-Q). А  также данные современ-

ных исследователей говорят о том, что выбор промон-

тофиксации у  таких женщин является эффективной 

процедурой при апикальном пролапсе, укрепление 

собственных тканей полипропиленовым сетчатым 

протезом только способствует улучшению хирургиче-

ских исходов [17].

Отечественными авторами [18] был представлен 

клинический случай робот-ассистированной сакро-

кольпопексии с  использованием полипропиленового 

сетчатого протеза. Отличиями от представленного кли-

нического опыта являются выбор робот-ассистирован-

ного доступа и  выбор полипропиленового сетчатого 

протеза, что также может привести к имплант-ассоци-

ированным осложнениям.

Авторами из  г. Санкт-Петербурга [19] продемонстри-

рован клинический случай беспротезной сакроколь-

попексии комбинированным доступом с  применени-

ем вагинального васкуляризированного лоскута. Это 

схоже с представленным в данной статье клиническим 

случаем по  выбору доступа вмешательства (трансва-

гинальный и лапароскопический). Но в данном случае 

исследователи предпочли аллотрансплантату (чем яв-

ляется полипропиленовый или титановый эндопротез) 

собственную ткань пациента. Это, безусловно, снизит 

имплант-ассоциированные специфические осложне-

ния, но прочность данного имплантата авторам статьи 

еще предстоит оценить, а  также применимость в  за-

висимости от  наличия системных соматических забо-

леваний, существенно влияющих на  васкуляризацию 

тканей. В этой связи интересен опыт А.И. Ищенко и со-

авторов [20], описавших сакрокольпопексию и  крест-

цово-маточную фиксацию с  использованием ленто-

видных титановых сетчатых имплантатов. Отличием 

от  представленного клинического случая является 

использование титанового сетчатого протеза в  нашем 

случае и использование его у женщин высокого риска 

имплант-ассоциированных осложнений. Но  стоит от-

метить, что исследователи из Сеченовского универси-

тета отмечают такие свойства титана, как наибольшая 

интеграция с соединительной тканью пациента, невоз-

можность прикрепления микробных клеток, отсут-

ствие асептического воспаления, в  сравнении с  поли-

пропиленовыми имплантатами.

Рисунок 4. Лапароскопическая визуализация титанового сетчатого 

протеза.

Figure 4. Laparoscopic imaging of titanium mesh implant

Рисунок 5. Экстраперитонеальное расположение титанового сетчатого протеза.

Figure 5. Extraperitoneal location of titanium mesh impl ant
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Использование титановых сетчатых протезов в хирур-

гии ассоциировано с наименьшим количеством ослож-

нений, что обусловлено в первую очередь большим диа-

метром пор и шероховатостью нитей, что обеспечивает 

максимальную интеграцию тканей в имплант, форми-

рование наиболее полноценного кровоснабжения и ин-

нервации. Во  вторую очередь  — с  отсутствием имму-

новоспалительной реакции на имплант, так как именно 

такая реакция приводит к эрозии стенки, фиброзиро-

ванию тканей вокруг импланта, появлению грубой руб-

цовой соединительной ткани, возникновению ретрак-

ции, деформации протеза, а следовательно, и рецидиву 

заболевания, снижению качества жизни пациенток.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Предпочтение использования титанового сетчатого 

протеза полипропиленовому у  пациентки, представ-

ленной в  клиническом случае, привело к  отсутствию 

послеоперационных осложнений, несмотря на  имею-

щийся высокий риск эрозии слизистой оболочки влага-

лища после реконструктивных операций с применени-

ем имплантов. Расширение возможностей применения 

титановых протезов в хирургии тазового дна у пациен-

ток с относительными противопоказаниями к исполь-

зованию полипропиленовых сетчатых протезов приве-

дет к  улучшению хирургических исходов у  пациенток 

с пролапсом гениталий.

Информированное согласие. Информированное согла-

сие пациента на публикацию своих данных получено.
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Аннотация
Введение. В условиях расширения показаний к ЧКВ у больных ишемической болезнью сердца с тяжелой со-

путствующей патологией растет число пациентов с хронической почечной недостаточностью. КИН является 

одним из грозных осложнений, что не только усугубляет течение основного заболевания, но и уменьшает про-

должительность жизни больного. Современные методы внутрисосудистой визуализации широко внедряются 

в реальную клиническую практику эндоваскулярной хирургии. В условиях растущего числа выполняемых ЧКВ 

у больных с тяжелой сопутствующей патологией использование ВСУЗИ улучшит не только качество выполня-

емых стентирований, но и снизит риски развития КИН ввиду уменьшения объема вводимого контраста. Ма-

териалы и методы. Приводим клинический случай стентирования правой коронарной артерии без использо-

вания контрастного вещества под контролем ВСУЗИ у пациентки с хронической болезнью почек и диагнозом: 

Ишемическая болезнь сердца. Стенокардия напряжения, III функциональный класс (одышка как эквивалент). 

Баллонная ангиопластика и стентирование ОВ и ПМЖВ. Гиперлипидемия 2 а. Атеросклероз аорты, брахиоце-

фальных и коронарных артерий. Гипертоническая болезнь III стадии. Контролируемая артериальная гипертен-

зия. Риск ССО IV. Сахарный диабет 2 типа. Целевой уровень гликированного гемоглобина менее 7,5 %. Ожи-

рение 2 степени, экзогенно-конституциональное. Микролиты почек. ХБП 4 стадия (СКФ 29 мл/мин/1,73 м 2). 

Цереброваскулярная болезнь. Хроническая ишемия головного мозга. Результаты и обсуждение. В описанном 

клиническом случае удалось добиться полной реваскуляризации миокарда под контролем ВСУЗИ с использо-

ванием минимального количества контрастного препарата у больного с тяжелой ХПН Данный клинический 

пример демонстрирует преимущество малоинвазивных эндоваскулярных вмешательств у сложной категории 

больных, которые позволят расширить возможности оказания высокотехнологичной помощи больным, имею-

щим значительные ограничения в применении контрастных препаратов ввиду тяжелой ХПН с высоким риском 

развития КИН. Заключение. На сегодняшний день все большее количество рентгеноперационных страны ос-

нащены внутрисосудистыми модальностями, что, безусловно, приведет к более широкому их применению. На-

выки и знания применения ВСУЗИ позволят в меньшем объеме использовать РКП, что приведет к снижению 

риска развития КИН и, как следствие, улучшению прогноза пациентов со сниженной функцией почек и высо-

ким риском КИН.

Ключевые слова: чрескожное коронарное вмешательство, ишемическая болезнь сердца, хроническая болезнь 

почек, внутрисосудистый ультразвук, контрастные вещества, контраст-индуцированная нефропатия
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Abstract
Introduction. An expanding number of indications for PCI in patients with coronary heart disease and severe con-

comitant pathology are accompanied by a growing number of patients with chronic renal failure. Contrast-induced 

nephropathy (CIN) is recognized as a severe complication, aggravating the course of the underlying disease, and, more-

over, reducing the life expectancy of the patients. Modern intravascular imaging technologies are widely implemented 

in real clinical practice of endovascular surgery. In the context of increasing number of PCI performed in patients with 

severe concomitant pathology, the IVUS-guidance will improve the quality of stenting, and, importantly, lessen the risks 

of CIN due to the reduction in contrast volume. Materials and methods. Th e paper presents a clinical case of IVUS-

guided stenting of the right coronary artery without contrast agent in a patient with chronic kidney disease and the 

following diagnosis: “Coronary heart disease. Eff ort angina, class III (dyspnea as anginal equivalent). Balloon angio-

plasty and stenting of circumfl ex artery and LAD. Hyperlipidemia 2a. Atherosclerosis of the aorta, brachiocephalic and 

coronary arteries. Stage 3 hypertension. Controlled Hypertension. Level IV CVD risk. Type 2 diabetes mellitus. Target 

glycated hemoglobin is less than 7.5%. Grade 2 obesity, exogenous-constitutional. Renal microlithiasis. CKD stage 4 

(GFR 29 ml/min/1.73m2). Cerebrovascular disease. Chronic cerebral ischemia.” Results and discussion. In the described 

clinical case, a complete myocardial revascularization was achieved using IVUS-guidance and minimal amount of con-

trast agent in a patient with severe CKD. Th e advantage of minimally invasive endovascular interventions in a complex 

category of patients, demonstrated by the case, implies expanded possibilities for providing high-tech care to patients 

with signifi cant limitations in the use of contrast agents due to severe CKD with a high risk of CIN. Conclusion. Today, 

an increasing number of X-ray operating rooms in Russia are equipped with intravascular technologies, ensuring their 

wider use. Th e skills and knowledge in using IVUS imply rare application of contrast agents, thereby lessening the risk 

of CKD and, as a consequence, improving the prognosis of patients with reduced renal function and high risk of CKD. 

Keywords: percutaneous coronary intervention, coronary heart disease, chronic kidney disease, intravascular ultra-

sound, contrast media, contrast-induced nephropathy 
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ВВЕДЕНИЕ
В течение последних лет увеличилось количество 

проводимых чрескожных коронарных вмешательств 

(ЧКВ) с  использованием рентгеноконт растных препа-

ратов (РКП) [1]. Благодаря увеличению средней про-

должительности жизни населения увеличилась доля 

пациентов с  коморбидной патологией, в  частности 

с  хронической болезнью почек (ХБП). Данная группа 

пациентов нередко вызывает серьезные технические 

сложности при проведении ЧКВ и  имеет более тяже-

лое атеросклеротическое поражение коронарного рус-

ла [2, 3]. У пациентов с ХБП поводом для выполнения 

ЧКВ часто служит возникновение нестабильной сте-

нокардии или инфаркта миокарда [4], и, безусловно, 

наличие ХБП служит предиктором развития неблаго-

приятных коронарных событий в будущем [5, 6]. При 

этом будущий прогноз в  основном определяется раз-

витием контраст-индуцированной нефропатии (КИН) 

[7]. У  пациентов с  ХБП, которым планируется ЧКВ, 

всегда существует высокий риск развития КИН. В сло-

жившейся ситуации необходимо применять все меры 

по снижению использования РКП при ЧКВ для профи-

лактики развития КИН. Одним из решений проблемы 

развития КИН после ЧКВ может стать использование 

внутрисосудистого ультразвука (ВСУЗИ), для работы 

которого не требуется введение РКП. В реальной кли-

нической практике стентирование коронарной артерии 

под контролем ВСУЗИ без контрастных веществ воз-

можно провести при неосложненных стенотических 

поражениях и  при обычной анатомии коронарного 

русла. ВСУЗИ дает более расширенное представление 

о  морфологии поражения коронарного русла, сосуди-

стой архитектоники и  для выбора метода и  тактики 

проведения ЧКВ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Описание клинического случая

Пациентка С., 69  лет, поступила в  отделение рентген-

хирургических методов диагностики и  лечения ФГБУ 

«НМИЦ ТПМ» Минздрава России в октябре 2022 года 

с жалобами на чувство нехватки воздуха при подъеме 

по лестнице на 1 этаж, эпизоды повышения артериаль-

ного давления до максимального значения 200/100 мм 

рт. ст. В анамнезе артериальная гипертензия в течение 

20 лет, сахарный диабет с 2012 года; инфаркт миокар-

да и нарушение мозгового кровообращения в анамне-

зе отрицает. Длительно беспокоит одышка и  чувство 

нехватки воздуха при ходьбе с  постепенным прогрес-

сированием. В последние месяцы чувство нехватки воз-

духа возникает при подъеме по лестнице на 1 этаж.

По данным эхокардиографии: фракция выброса со-

хранная, нарушений локальной сократимости и  кла-

панной патологии нет, дилатации полостей нет. В марте 

2022  года проводился скрининг коронарного кальция 

с  определением коронарного кальция  — кальциевый 

индекс по  Аgatston 1077  ед. Амбулаторно выполнена 

нагрузочная проба — результат сомнительный.

В июле 2022  г. госпитализирована в  клинику центра. 

Пациентке выполнена коронарная ангиография: ствол 

левой коронарной артерии не  изменен, в  передней 
межжелудочковой артерии протяженный 90 % стеноз 
в  проксимальном сегменте, стеноз 90 % в  огибающей 
ветви, 90 % стеноз в  проксимальном сегменте правой 
коронарной артерии (ПКА), окклюзия задней межже-
лудочковой ветви. Учитывая выявленное многососуди-
стое поражение коронарного русла и наличие сахарно-
го диабета, с  целью определения дальнейшей тактики 
лечения пациентка консультирована сердечно-сосуди-
стым хирургом. Было рекомендовано проведение аор-
токоронарного шунтирования, однако пациентка ка-
тегорически отказалась и написала письменный отказ 
от  операции. Больная была консультирована рентген-
эндоваскулярным хирургом центра. Рекомендовано 
поэтапное стентирование коронарного русла. Первым 
этапом выполнено ЧКВ в бассейне передней межже лу-
дочковой артерии и  огибающей ветв и без каких-либо 
технических сложностей.
Целью текущей госпитализации послужило выполне-
ние следующего этапа реваскуляризации  — ЧКВ в  бас-
сейне ПКА. В настоящее время принимает клопидогрель 
75  мг, бисопролол 7,5  мг, амлодипин 10  мг, лозартан 
50  мг, метформин 3,0  гр\сут, диабетон 120  мг\сут, розу-
вастатин 40  мг.  На  основании данных жалоб, анамнеза, 
физикального и  инструментального обследований вы-
ставлен клинический диагноз: Ишемическая болезнь 
сердца. Стенокардия напряжения  III функциональный 
класс (одышка как эквивалент). Баллонная ангиопла-
стика и  стентирование ОВ и  ПМЖВ. Гиперлипидемия 
2  а. Атеросклероз аорты, брахиоцефальных и  коро-
нарных артерий. Гипертоническая болезнь  III ста-
дии. Контролируемая артериальная гипертензия. Риск 
ССО IV. Сахарный диабет 2 типа. Целевой уровень глики-
рованного гемоглобина менее 7,5 %. Ожирение 2 степени, 
экзогенно-конституциональное. Микролиты почек. ХБП 
4  стадия (СКФ 29  мл/мин/1,73  м 2). Цереброваскулярная 
болезнь. Хроническая ишемия головного мозга.
В рамках подготовки к  операции выполнен комплекс 
лабораторных обследований. В биохимическом анализе 
крови обратило на себя внимание повышение креати-
нина до 155,0 мкмоль/л, скорость клубочкой фильтра-
ции составила СКФ 29 мл/мин/1,73 м

2.
 Таким образом, 

пациенту с  ХБП и  высоким риском развития КИН 
принято решение о  проведении эндоваскулярной ре-
васкуляризации ПКА без использования контрастного 
вещества под контролем ВСУЗИ. Пациентка была кон-
сультирована врачом-нефрологом, даны рекомендации 
по предоперационной подготовке к ЧКВ. Для снижения 
риска развития КИН использовался изоосмолярный 
РКП йодиксанол.
Под местной анестезией произведена пункция правой 
лучевой артерии по  Сельдингеру. Установлен интро-
дьюсер 6F. Для навигации использована ангиография 
ПКА, выполненная ранее (рис. 1).
Катетер-гид установлен в устье ПКА. Первый коронар-
ный проводник заведен в  дистальный сегмент ПКА. 
Второй коронарный проводник заведен в восходящую 
аорту для исключения глубокой интубации артерии 
кончиком катетера-гида и  дополнительной навигации 

устья ПКА (рис. 2).
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Выполнено ВСУЗИ, по данным которого в проксималь-
ном сегменте ПКА выявлено кальцинированное 90 % 
атеросклеротическое поражение, длина пораженного 
сегмента составила 34 мм, диаметр пораженного сосу-
да 2,8 мм. Выполнена предилатация стенозированного 
участка ПКА баллонными катетерами Sprinter Legend 
2,25×15  мм и  Trek 2,75×20  мм инфляцией до  12  атм 
(рис. 3).
Выполнено контрольное ВСУЗИ, по результатам кото-
рого данных о  наличии диссекции и  тромбоза не  по-
лучено, остаточный стеноз составил 50 %. В  область 
остаточного стеноза ПКА позиционирован и  имплан-
тирован стент с  лекарственным покрытием 3×38  мм 
инфляцией 12 атм (рис. 4).
Выполнена постдилатация стентированного сегмента 
ПКА некомплаенсным баллонным катетером 3×15  мм 
инфляцией 20 атм (рис. 5).
Выполнено ВСУЗИ стентированного сегмента ПКА, 
по  данным которого визуализируется полная аппози-
ция стента, остаточного стеноза нет. На  контрольной 
съемке с использованием 2,5 мл контрастного вещества 

стент полностью расправлен, признаков диссекции нет, 
остаточного стеноза нет, кровоток в  артерии TIMI-3 
(рис. 6).
Интродьюсер из  правой лучевой артерии из-
влечен. Гемостаз. Наложена давящая асептиче-
ская повязка. Операция прошла без осложнений. 
Послеоперационный период протекал без особенно-
стей. Ангинозные боли не рецидивировали. Пациентка 
была выписана на  следующий день после операции 
под наблюдение кардиолога по  месту жительства. Ей 
даны рекомендации по диете, соблюдению режима тру-
да и отдыха, назначена оптимальная медикаментозная 
терапия.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
КИН  — острое повреждение почек, возникающее по-
сле внутрисосудистого введения йодсодержащего РКП 
[8, 9]. Несмотря на  использование современных изо-
осмолярных РКП, риск КИН остается значительным, 

особенно среди пациентов с  предшествующим на-

рушением функции почек [10]. В  патогенезе острого 

Рисунок 1. Ангиография ПКА от мая 2022 г.

Figure 1. RCA angiography, May 2022

Рисунок 2. Коронарный проводник в дистальном сегменте ПКА

Figure 2. Coronary guidewire in the distal segment of the PCA

Рисунок 3. Предилатация зоны поражения ПКА

Figure 3. Predilation in the area of PCA lesion

Рисунок 4. Имплантация стента с  лекарственным покрытием в  зоне 

поражения ПКА

Figure 4. Drug-eluting stent  implantation in the area of PCA lesion
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повреждения почек при применении РКП лежат два 

основных механизма: нарушение почечной гемоди-

намики, что ведет к  вазоконстрикции и  ишемии кор-

кового слоя почки; прямое токсическое действие РКП 

на  эпителиальные клетки канальцев. КИН диагности-

руется при наличии повышения креатинина сыворотки 

на ≥26,5 мкмоль/л от исходного уровня в течение 48 ча-

сов или повышения креатинина сыворотки в  1,5  раза 

по сравнению с известным исходным уровнем в тече-

ние недели до исследования. Клиническое течение КИН 

зависит от  исходной функции почек, сопутствующих 

факторов риска, степени гидратации и  других факто-

ров. Обычно КИН проявляется бессимптомным повы-

шением сывороточного креатинина в течение 24–48 ча-

сов после внутрисосудистого введения РКП, достигает 

максимума через 3–5 дней и возвращается к исходному 

уровню через 7–10 дней.

Для определения риска развития КИН у кардиологиче-

ских пациентов перед чрескожным коронарным вмеша-

тельством используется шкала Mehran [11]. Она позво-

ляет предсказать риск развития КИН и необходимость 

использования гемодиализа [12].

Согласно шкале Mehran пациентка имела риск раз-

вития КИН 14 %, необходимость проведения гемо-

диализа 0,12 %. В  представленном клиническом слу-

чае пациентка имела высокий риск развития КИН, 

что потребовало минимизировать объем вводимого 

РКП во  время эндоваскулярной реваскуляризации 

ПКА. Безусловно, не  у  всех пациентов, которые име-

ют высокий риск КИН, возможно выполнение ЧКВ 

без РКП. В приведенном клиническом случае анатомия 

ПКА была известна, так как ранее уже выполнялась ко-

ронарная ангиография. ПКА имеет прямой линейный 

ход и малое количество ответвлений, что упрощает на-

вигацию и  минимизирует риск острого закрытия бо-

ковой ветки. Прямолинейный ход артерии позволяет 

без серьезных проблем завести коронарный проводник 

в дистальное русло без использования РКП. Второй ко-

ронарный проводник, заведенный в  восходящую аор-

ту, позволяет исключить глубокую интубацию артерии 

проводниковым катетером и  дает дополнительный 

контроль за расположением устья ПКА. Использование 

ВСУЗИ позволяет контролировать процесс на каждом 

этапе операции, выбирать диаметр баллонного кате-

тера для предилатации, диаметр и длину стента и кон-

троль после имплантации стента.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В условиях расширения показаний к  ЧКВ у  больных 

ишемической болезнью сердца с тяжелой сопутствую-

щей патологией растет число пациентов с хронической 

почечной недостаточностью. Увеличение количества 

ЧКВ требует активного внедрения новых методов вну-

трисосудистой визуализации, которые позволят мини-

мизировать введение больших объемов РКП и  таким 

образом снизят риск развития КИН. Развитие КИН 

имеет серьезные прогностические последствия, кото-

рые связаны с увеличением длительности пребывания 

в  стационаре, высокой частотой сердечно-сосудистых 

и  неврологических событий, более высокими показа-

телями госпитальной, годовой и 5-летней летальности 

[13–15]. Использование современных методов внутри-

сосудистой визуализации, ВСУЗИ в частности, позво-

ляет безопасно и эффективно проводить реваскуляри-

зацию в группе высокого риска развития КИН.

На сегодняшний день все большее количество рентге-

ноперационных страны оснащены внутрисосудисты-

ми модальностями, что, безусловно, приведет к  более 

широкому их применению. Навыки и  знания приме-

нения ВСУЗИ позволят в  меньшем объеме использо-

вать РКП, что приведет к  снижению риска развития 

КИН и, как следствие, улучшению прогноза пациентов 

со сниженной функцией почек и высоким риском КИН.

Информированное согласие. Информированное со-

гласие пациента на  публикацию своих данных полу-

чено.

Statement of informed consent. Written informed consent 

was obtained from the patient for publication of this case 

report and accompanying materials.

Рисунок 5. Постдилатация стентированного участка ПКА

Figure 5. Postdilation in the stented area of the PCA

Рисунок 6. Финальная ангиография ПКА

Figure 6. Final angiography of the PCA
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Аннотация
Введение. Идиопатический рубцовый стеноз трахеи (ИРСТ) — редкое опасное заболевание неустановленной 

этиологии, морфологическим субстратом которого выступает формирование циркулярного фиброзного стено-

за, как правило, на уровне перстневидного хряща и первых двух полуколец трахеи. Первые случаи заболевания 

были описаны Brandenburg лишь в 1972 г. Прогрессирование заболевания носит медленный характер, вплоть 

до развития тяжелой дыхательной недостаточности и асфиксии. Методы лечения идиопатического рубцово-

го стеноза трахеи включают в себя как эндоскопические, так и открытые хирургические методики. Несмотря 

на выбор, эндоскопическое лечение не приводит к желаемому эффекту. Материалы и методы. Нами выполне-

на трахеогортанная резекция как радикальный метод лечения идиопатического стеноза трахеи у  пациентки 

54 лет на фоне длительного безрезультатного эндоскопического лечения. Сроки наблюдения составили 45 дней. 

По  данным обследований в  послеоперационном периоде отмечена полная эпителизация линии анастомоза 

без явлений воспаления. Результаты и обсуждение. Несмотря на свою опасность и отсутствие значимых при-

чин развития, ИРСТ — это потенциально излечимое заболевание, притом что лечение представляет сложную 

задачу. Часть авторов сообщает об удовлетворительных результатах эндоскопического лечения ИРСТ, но боль-

шинство публикаций, посвященных данной проблеме, указывают единовременную трахеогортанную резекцию 

с выполнением анастомоза наиболее оптимальным методом лечения, что соотносится с результатами нашего 

исследования. Выводы. Приведенное наблюдение характеризует особенность и  возможность радикального 

лечения ИРСТ, поскольку эндоскопический метод лечения имеет лишь временный эффект. С учетом малого 

числа наблюдений и отсутствия стройной патогенетической теории необходимо продолжить дальнейшее из-

учение данной проблемы.

Ключевые слова: рубцовый стеноз трахеи, атрезия гортани, идиопатический стеноз трахеи, резекция трахеи, 

резекция гортани, трахеогортанный анастомоз
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Abstract
Introduction. Idiopathic cicatricial tracheal stenosis (ICTS) comprises a rare and dangerous disease of unknown etiol-

ogy. Its morphological substrate consists in the formation of circular fi brotic stenosis, usually at the level of the cricoid 

cartilage and the fi rst two С-shaped rings of the trachea. Th e fi rst cases of the disease were described by Brandenburg 

only in 1972. Progression of the disease is slow, right up to severe respiratory failure and asphyxia. Treatment methods 

for idiopathic cicatricial tracheal stenosis include both endoscopic and open surgical techniques. However, endoscopic 

treatment fails to produce the desired eff ect. Materials and methods. Th e authors of the present paper performed tra-

cheo-laryngeal resection as a radical method for treating idiopathic tracheal stenosis in a 54-year-old patient against the 

background of prolonged unsuccessful endoscopic treatment. Th e follow-up period accounted for 45 days. Examinations 

in the postoperative period showed complete epithelialization of the anastomosis line without infl ammation. Results 

and discussion. Idiopathic cicatricial tracheal stenosis is considered to be a dangerous disease without signifi cant causes 

of development. However, it is claimed to be a potentially curable disease, though its treatment is a diffi  cult task. Some 

authors report satisfactory results of endoscopic treatment of ICTS, but most publications on this issue consider a single 

tracheo-laryngeal resection with anastomosis as the most optimal method of treatment, thereby correlating with the 

results of the present study. Conclusion. Th e present observation characterizes the peculiarity and possibility of radical 

treatment of ICTS, since the endoscopic method of treatment produces only a temporary eff ect. Small number of obser-

vations and lack of a coherent pathogenetic theory necessitate further research into this problem.

Keywords: cicatricial tracheal stenosis, laryngeal atresia, idiopathic tracheal stenosis, tracheal resection, laryngeal resec-

tion, tracheo-laryngeal anastomosis
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ВВЕДЕНИЕ
Идиопатический рубцовый стеноз трахеи (ИРСТ)  — 

редкое заболевание неизвестной этиологии, приводящее 

к  формированию циркулярного фиброзного стеноза 

преимущественно на  уровне перстневидного хряща 

и  первых двух полуколец трахеи. Первые случаи забо-

левания были описаны Brandenburg лишь в  1972  г. [1]. 

В 1984 г. Havas и соавторы, а позже — в 1992 г. Maddaus 

с  коллективом опубликовали исследования, включав-

шие серию аналогичных наблюдений [2, 3]. В  1992  г. 

Grillo сообщил о 49 пациентах с рубцовым стенозом тра-

хеи (РСТ), причины которого не были установлены [4].

Несмотря на отсутствие действительной этиопатогене-

тической модели развития данного заболевания, в роли 

одного из провоцирующих механизмов рассматривают 

химическое раздражение слизистой гортани и  трахеи 

на фоне аспирационного синдрома при гастроэзофаге-

альной рефлюксной болезни (ГЭРБ) [5]. К другим фак-

торам относят гормонально-зависимые эффекты, ауто-

иммунный характер заболевания [5]. Предполагаемая 

частота его возникновения составляет 1:400 000, за-

болевание встречают исключительно среди женщин 

в возрасте от 30 до 50 лет [6–8].

Хотя прогрессирование заболевания носит медлен-

ный характер, в  исходе его течения пациентам необ-

ходимо хирургическое лечение для восстановления 

проходимости дыхательных путей и повышения каче-

ства жизни [4–8]. Спектр предлагаемых методов хи-

рургического лечения ИРСТ широк и включает в себя 

различные подходы и  способы: от  эндоскопических 

и  этапных реконструктивно-пластических операций 

до  радикальных резекционных. Недавние исследо-

вания показывают, что последние имеют лучшие от-

даленные результаты и  меньшую частоту рецидивов 

в сравнении с эндоскопическими методами лечения [9–

11]. В  данном клиническом наблюдении представлено 

радикальное хирургическое лечение пациентки с  диа-

гнозом ИРСТ после длительного периода нескольких 

неэффективных способов эндоскопической реканали-

зации трахеи.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Клиническое наблюдение
Больная Ч., 54  лет, в  июне 2022  г. поступила в  от-

деление торакальной хирургии НМИЦ хирургии 

им.  А. В. Вишневского с  жалобами на  затрудненное ды-

хание, одышку при физической нагрузке. Из  анамнеза 

известно, что в  2011  г. впервые отметила данные жало-

бы. В  2013  г. была обследована, диагностирован стеноз 

гортани, трахеи. Известных провоцирующих факторов 

у  пациентки не  установлено. По  данным представлен-

ного заключения видеотрахеоскопии выявлено сужение 

просвета от уровня подскладочного пространства (в 1 см 

от  голосовых связок), протяженностью 2,5  см, просвет 

при этом 6  мм. Пациентке предложено бужирование, 

которое выполнено ассортиментом бужей от  0,7  до  1,4. 

Достигнут эффект, ремиссия в течение 6 месяцев. В 2014 г. 

повторное бужирование с аналогичной клинической кар-

тиной. Всего в 2014–2018 гг. больной выполнено 4 попыт-

ки реканализации просвета трахеи. Срок возникновения 

рецидива при этом с каждым обращением больной был 

короче. Радикального лечения не предлагали.

В отделении пациентке выполнено необходимое обсле-

дование в  объеме мультиспиральной компьютерной 

томографии органов шеи и  грудной клетки (МСКТ), 

видеотрахеоскопия.

По данным МСКТ органов шеи и грудной клетки с кон-

трастным усилением на расстоянии 15 мм от уровня го-

лосовых складок на протяжении 18 мм просвет трахеи 

деформирован и неравномерно сужен до 4 мм. Нижний 

край изменений на  расстоянии 75  мм от  бифуркации 

трахеи (рис. 1).

Рисунок 1. МСКТ органов шеи и грудной клетки. А — аксиальный срез, Б — сагиттальный. Визуализирован непротяженный подскладочный стеноз

Figure 1. MSCT of the neck and chest. A — axial view, Б — sagittal view. Non-extended subglottic stenosis is visualized
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26.06.2023  г. операция: циркулярная резекция трахеи 

и  гортани с  формированием высокого трахеогортан-

ного анастомоза. Трахеостомия. Положение на  опера-

ционном столе: на  спине с  приведенными вдоль тела 

верхними конечностями, с  валиком на  уровне лопа-

ток. Доступ: поперечная колотомия. Ход операции: 

выполнена мобилизация передней и  боковой стенок 

трахеи и  гортани. Циркулярно резецирован участок 

трахеи, включающий ее первые полукольца; печатка 

(передняя полуокружность) перстневидного хряща 

резецирована на  2/3, слизистая также резецирована 

по Maddaus. Протяженность резецированного участка 

до 4 см. Сформирован фигурный трахеогортанный ана-

стомоз (рис. 3). Выполнена разгрузочная трахеостомия. 

Время операции 190 мин. Кровопотеря 50 мл.

По данным ларинготрахеоскопии на расстоянии около 

15 мм ниже уровня истинных голосовых складок опре-

делен рубцовый стеноз. Просвет на  данном участке 

неравномерно сужен, ориентировочно — до 4 мм, ап-

паратом непроходим (рис. 2).

Контрольная ларинготрахеоскопия выполнена на  8-е 

сутки после операции: на 1 см тотчас ниже уровня ис-

тинных голосовых складок визуализирован трахеогор-

танный анастомоз, последний состоятелен, диаметр 

просвета соответствует истинному диаметру (рис. 4).

После трахеоскопии была удалена трахеостома. На 14-е 

сутки пациентка выписана в  удовлетворительном со-

стоянии.

При контрольном осмотре через 45  дней пациентка 

отмечает свободное дыхание, отсутствие одышки, 

по  данным ларинготрахеоскопии  — просвет анасто-

моза соответствует истинному диаметру, без воспали-

тельных изменений. При МСКТ признаков рестеноза 

нет (рис. 5).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Идиопатический рубцовый стеноз трахеи  — редкое 

заболевание (1:400 000), развитие которого, как пра-

вило, отмечают у  пациентов женского пола в  возрас-

те от 30 до 50 лет, что коррелирует с данными нашего 

наблюдения [6–8, 12]. Хотя этиопатогенез заболева-

ния подлинно неизвестен, отдельные авторы в  связи 

с такой встречаемостью ИРСТ среди женщин рассма-

тривали в качестве важного фактора уровень эстроге-

нов. В  настоящий момент большинство исследований 

не  выявили доказательств существования рецепторов 

эстрогена в  зоне развития ИРСТ [13]. Damrose в  сво-

ей работе предположил, что развитие ИРСТ связано 

с  длительным и  сильным кашлевым синдромом, воз-

никающим при длительно текущей инфекции верхних 

дыхательных путей — это приводит к нарушению кро-

воснабжения и  длительной ишемии в  зоне трахеогор-

танного перехода, что, в свою очередь, приводит к фор-

мированию фиброза в данной зоне [12]. Другая теория 

развития ИРСТ связана с длительно поддерживаемым 

хроническим воспалением указанной зоны на  фоне 

аспирации содержимого желудка у пациентов с ГЭРБ. 

В частности, у ряда пациентов с ИРСТ отмечали ГЭРБ 

различной степени выраженности, и  их состояние 

Рисунок 2. Видеотрахеоскопия. Атрезия подскладочного отдела гор-

тани. Далее проведение бронхоскопа невозможно

Figure 2. Videotracheoscopy. Atresia of the subglottic larynx. Further 

bronchoscopy is impossible

Рисунок 3. Схема трахеогортанного анастомоза после резекции пер-

стневидного хряща, в модификации Maddaus [4]

Figure 3. Tracheo-laryngeal anastomosis after Maddaus resection of cri-

coid cartilage [4]



352

Клинический случай

Creative Surgery and Oncology, Volume 13, No. 4, 2023

в некоторой степени улучшилось после начала лечения 

антирефлюксными препаратами [12]. В  общей слож-

ности лишь 5 % всех наблюдений РСТ не имеют четко 

определенных причин развития, что возможно интер-

претировать как истинный ИРСТ [12].

Лечение идиопатического стеноза представляет со-

бой сложную задачу. Во многом это зависит от такого 

набора субъективных и  объективных факторов, как: 

оснащенность клиники, навыки операций на  трахее 

и  гортани, слаженное действие персонала, наличие 

или отсутствие абсолютных противопоказаний к  хи-

рургическому лечению, острота и  скорость развития 

дыхательной недостаточности, протяженность стено-

за. Отдельные авторы сообщают об  удовлетворитель-

ных результатах эндоскопического лечения ИРСТ [14]. 

Однако большинство исследователей данной проблемы 

лучшим методом лечения считают единовременную 

трахеогортанную резекцию с  выполнением анастомо-

за, так как она имеет лучшие отдаленные результаты 

и  меньшую частоту рецидивов в  сравнении с  эндо-

скопическими методами лечения [15]. Действительно, 

представленную в  нашем наблюдении пациентку 

на протяжении 10 лет подвергали многократному эндо-

скопическому лечению, которое не давало длительного 

стабильного клинического эффекта, способствовало 

лишь временному улучшению качества жизни, форми-

рованию тяжелого фиброзного процесса перитрахеаль-

но. Одномоментное хирургическое лечение в  объеме 

резекции трахеи и гортани с формированием анастомо-

за с учетом объективных условий для его возможного 

выполнения (сохраненная иннервация гортаноглотки, 

непротяженный стеноз трахеи или возможность ее ши-

рокой мобилизации, отсутствие рубцового поражения 

зоны голосовых складок, отсутствие критического со-

стояния пациента, являющегося абсолютным противо-

показанием к одноэтапному лечению) выступает един-

ственным радикальным методом лечения ИРСТ. При 

наличии четких показаний данный метод необходимо 

рассматривать как метод выбора.

ВЫВОДЫ
1. Несмотря на свою опасность и отсутствие значимых 

причин развития, ИРСТ — это потенциально излечи-

мое заболевание. Длительное этапное эндоскопическое 

лечение ИРСТ не  должно выступать методом выбора 

у пациентов с наличием показаний к одноэтапному хи-

рургическому лечению.

2. Эндоскопическое лечение не может быть операцией 

выбора у данной группы больных, имея лишь времен-

ный эффект.

3. Радикальная резекция трахеи и  гортани с  изменен-

ными тканями может быть единственно верным лече-

нием, то есть операцией одного шанса.

4. Альтернативным методом может служить эндоско-

пическая реконструктивно-пластическая операция  

с  установкой Т-образного стента и  последующей тра-

хеопластикой, но может быть показана полностью ком-

плаентным пациентам, поскольку требует длительного 

ношения и  ухода за  стентом, социальную адаптацию 

на время лечения.
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Рисунок 5. Контрольная МСКТ органов шеи и  грудной клетки через 1  месяц  — просвет гортани 

и трахеи соответствует анатомическому

Figure 5. Control MSCT of the neck and chest after 1 month — the lumen of the larynx and trachea cor-

responds to the anatomical lumen

Рисунок 4. Контрольная ларинготрахеоскопия: зона анастомоза гор-

тани и трахеи полностью эпителизирована. Незначительные участки 

фибрина. В просвете трахеи видно колено трахеостомы

Figure 4. Control laryngotracheoscopy: area of tracheo-laryngeal anasto-

mosis is completely epithelialized. Minor areas of fi brin. Tracheostomy is 

seen in the tracheal lumen
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